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 Introduction: As trocytes are cells with dis tinct morphological and functional properties in
 certain areas of the brain and play regulatory roles, such as neurogenesis, synaptogenesis,
 control of the blood-brain barrier permeability, and maintaining extracellular homeos tasis.
 Moreover, as trocytes play a key role in the development and modulation of neural circuits
 through communicating with axons, dendrites, and synapses according to the needs of the
 surrounding cells. Furthermore, as trocytes play an essential role in synaptic plas ticity, and
 memory formation via the modulation of neural function. Mature as trocytes are activated
 following central nervous sys tem damage and changed to reactive as trocytes type A1 and
 A2. Supporting roles of reactive as trocytes may shift to toxic functions and finally cause
 the progression of neurological diseases. Neurotransmitter disorder, abnormal brain
 development, and regeneration of synaptic s tructures are observed in the brains of patients
 with neuropsychological diseases.  Extensive s  tudies have pointed to the role of
 as trocytes in depression, schizophrenia, and drug dependence. On the other hand, as trocytes
 are an important factor in neuronal damage in neurodegenerative diseases. Neurological
 and radiological s tudies have shown that these diseases are associated with severe
 inflammation and as trocytes are among the mos t important cells that cause inflammation.
 Reactive as trocytes play a role in the pathology of various neurological diseases, such as
 Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, lateral amyotrophic sclerosis, multiple sclerosis,
 and Huntington’s. Alterations in neurotransmitters, cellular connections, receptors, signaling
 pathways (especially in the field of inflammation), secretion of inflammatory factors, aqueous
 channels, secretion of growth factors, protein deposition, ionic homeos tasis, and finally,
 changes in the size and number of as trocytes have been considered as the mos t important
 pathogenic mechanisms in as trocytes. Conclusion: Regulation of reactive as trocytes could
be an effective clinical s trategy for the treatment of neurological and psychological diseases.s
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:

1- آستروسیت‏ها
2- بیماری‌های نورودژنراتیو

3- اختلالات روانی

مقدمــه: آستروســیت‌ها ســلول‌هایی بــا ویژگی‌هــای عملکــردی و ظاهــری مشــخص، در نواحــی 
معین�ـی از مغ��ز وج�ـود دارن��د و در نوروژن��ز، س��یناپتوژنز، کنت��رل نف��وذ پذی��ری س��د خون��ی- مغــزی و 
حفظــ هموسـت�از خ��ارج س��لولی، نقــش تنظیمــ کننــده دارن��د. به‌عــاوه، آستروســیت‌ها بــر اســاس نیــاز 
ــدی در  ــش کلی ــیناپس‌ها، نق ــا و س ــا، دندریت‌ه ــون ه ــا آکس ــاط ب ــق ارتب ــراف و از طری ــلول‌های اط س
تکامــل و تنظیــم مدارهــای عصبــی دارنــد. همچنیــن، آستروســیت‌ها از طریــق تنظیــم عملکــرد عصبــی، 
نقـش� اساس��ی در پلاستیس��یتی سیناپس��ی و تش�ـکیل حافظ��ه دارد. آستروســیت‌های بالــغ پــس از آســیب 
ب�ـه سیس�ـتم عصب�ـی مرک�ـزی فع�ـال ش�ـده و ب�ـه آستروس�ـیت‌های واکنش�ـی A1 و A2 تبدی��ل می‌ش��وند. 
ــه نقش‌هــای ســمی تبدیــل شــده و در  نقش‌هــای حمایتــی آستروســیت‌های واکنشــی ممکــن اســت ب
نهایــت منجــر بــه پیشــرفت بیماری‌هــای نورولوژیــک گــردد. اختــالات نوروترانســمیتر، تکامــل آنورمــال 
مغــزی و بازســازی مجــدد ســاختارهای سیناپســی، در مغــز بیمــاران مبتلا به اختــالات نوروســایکولوژیک 
دی��ده ش��ده اس��ت. مطالعــات گســترده‌ای به نقــش آستروســیت‌ها در افســردگی، اســکیزوفرنی و وابســتگی 
بــه دارو اشــاره کرده‌انــد. از طــرف دیگــر، آستروســیت‌ها فاکتــور مهمــی در آســیب نورونــی در بیمــاری 
نورودژنراتیــو هســتند. مطالعــات نورولوژیــک و رادیولوژیــک نشــان داده‌انــد کــه ایــن بیماری‌هــا بــا التهــاب 
ــاب  ــل در ایجــاد الته ــن ســلول‌های دخی ــه مهم‌تری ــاط هســتند و آستروســیت‌ها از جمل شــدید در ارتب
ــوژی بیماری‌هــای متنــوع نورولوژیــک هــم چــون آلزایمــر،  هســتند. آستروســیت‌های واکنشــی در پاتول
پارکینس��ون، اس��کلروزیس جانب��ی آمیوتروفی��ک، مالتیپ��ل اس��کلروزیس و هانتینگت��ون نق��ش دارن��د. 
تغییــرات در نوروترانســمیترها، ارتباطــات ســلولی، گیرنده‌هــا، مســیرهای ســیگنالینگ )خصوصــا در زمینة 
ــن،  ــوب پروتئی ــد، رس ــای رش ــح فاکتوره ــی، ترش ــای آب ــی، ‌کانال‌ه ــای التهاب ــح فاکتوره ــاب(، ترش الته
ــن مکانیســم‌های  ــرات در ســایز و تعــداد آستروســیت‌ها، از مهم‌تری ــت تغیی ــی و در نهای هومئوســتاز یون
ــیت‌های  ــودن آستروس ــم نم ــری: تنظی پاتوژنی��ک در آستروس��یت‌ها درنظ��ر گرفت��ه ش��ده‌اند. نتیجه‌گی
ــی باشــد. ــر جهــت درمــان بیماری‌هــای عصبــی و روان ــد یــک اســتراتژی بالینــی موث واکنشــی، می‌توان

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 28 ارديبهشت 1400                               اصلاحيه: 29 ارديبهشت 1400                           پذیرش: 13 خرداد 1400
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مقدمه
آستروسیت‌ها و انواع آن

ــتاره‌ای  ــری س ــا ظاه ــتروگلیا، ب ــان آس ــا هم ــیت‌ها ی آستروس
ــی  ــتم عصب ــال در سیس ــلول‌های گلی ــن س ــکل، فراوان‌تری ش
براســاس  بالــغ،  آستروســیت‌های  می‌باشــند.  مرکــزی 
طبقه‌بنــدی  ریخت‌شناســی  و  عملکــردی  ویژگی‌هــای 
ــار  ــه چه ــی ب ــر ریخت‌شناس ــلول‌ها از نظ ــن س ــوند. ای می‌ش

نــوع تقســیم می‌شــوند )1(:
)Fibrous As troglia( 1- آستروسیت رشته‌ای

)Protoplasmic( 2- آستروسیت پروتوپلاسمیک
)Polarized( یا قطبی )Varicose( 3- آستروسیت واریکوس

)Interlaminar( 4- آستروسیت اینترلامینار

آستروســیت‌ها  فراوان‌تریــن  از  رشــته‌ای  آستروســیت‌های 
در مــاده ســفید سیســتم عصبــی مرکــزی هســتند کــه 
ــده  ــر عه ــال را ب ــلول‌های گلی ــی س ــش حمایت ــالاً نق احتم
دارنــد. آستروســیت‌های پروتوپلاســمیک، شــایع‌ترین نــوع 
آستروســیت‌ها در مــاده خاکســتری سیســتم عصبــی مرکــزی 
ــش(  ــا ش ــس )دو ت ــر کورتک ــای عمیق‌ت ــتند و در لایه‌ه هس
قــرار دارنــد. آستروســیت‌های پروتوپلاســمیک، در لایــه 1 
ــد  ــل و بع ــمت‌های قب ــا قس ــک ب ــاط نزدی ــس، در ارتب کورتک
از ســیناپس قــرار داشــته و بــه طــور فعــال در توســعه و 
ــی  ــیت‌های قطب ــد. آستروس ــش دارن ــی نق ــرد سیناپس عملک
ــد.  ــرار دارن ــاده ســفید ق ــق و در نزدیکــی م در لایه‌هــای عمی
ــان  ــمگیری را نش ــردی چش ــوع ف ــلول‌ها تن ــن س ــم ای تراک
ــت  ــط اس ــن مرتب ــا س ــی ب ــه نوع ــا ب ــر آن‌ه ــد و ظاه می‌ده
ــرا  ــت. ظاه ــده اس ــده نش ــان دی ــوزاد انس ــز ن ــز در مغ و هرگ
ــه  ایــن ســلول‌ها منعکس‌کننــده تغییــرات انطباقــی وابســته ب
ســن و تجربیــات زندگــی فــردی می‌باشــند. آستروســیت‌های 
اینترلامینــار نســبت قابــل توجهــی از کل آستروســیت‌ها 
ــش  ــه نق ــی ک ــد، در حال ــکیل می‌دهن ــان را تش ــر انس در قش
عملکــردی آن‌هــا هنــوز هــم مبهــم اســت. زوائــد ایــن 
آستروســیت‌ها از لایه‌هــای کورتکــس عبــور می‌کنــد و در 
لایه‌هــای 3 یــا 4 خاتمــه می‌یابــد. ایــن زوائــد، گاهــی اوقــات 
ــر  ــی تمــاس پیــدا می‌کنــد )2-4(. عــاوه ب ــا رگ‌هــای خون ب
ایــن، برخــی از ســلول‌های آستروســیت تخصصــی هــم چــون 
ــای  ــا، گلی ــت گلی ــا، ولی ــان گلی ــا، برگم ــیت‌ها، مولر‌گلی تانس
حاشــیه‌ای و آستروســیت‌های شــعاعی نیــز وجــود دارنــد )5(.

وظایف آستروسیت‌ها
ــتم  ــی در سیس ــش حمایت ــا نق ــیت‌ها ب ــته، آستروس در گذش
عصبــی مرکــزی شــناخته شــده ‌بودنــد، امــا بــر اســاس 
مطالعــات کنونــی، وظایــف گســترده‌تری بــرای ایــن ســلول‌ها 
ــد عملکردهــای خــود  ــن ســلول‌ها قادرن ذکــر شــده ‌اســت. ای

ــا نیــاز ســلول‌ها در محیــط اطرافشــان، تطبیــق  را متناســب ب
دهنــد. آستروســیت‌ها نقــش مهمــی در تکامــل سیســتم 
عصبــی مرکــزی، هموســتاز و پاســخ بــه آســیب دارنــد. تنظیــم 
ســیناپتوژنز، ســیگنالینگ سیناپســی، ایجــاد ســد خونــی مغــز، 
ــم،  ــرژی، متابولیس ــن ان ــزی، تأمی ــون مغ ــان خ ــرل جری کنت
هموســتاز یونــی و PH، پاســخ‌های آنتــی اکســیدانی و التهــاب 
ــفید، از  ــاده س ــازی م ــتاز و بازس ــعه، هموس ــن توس و همچنی
محققــان  می‌باشــند  آستروســیت‌ها  وظایــف  مهمتریــن 
نشــان داده‌انــد کــه آستروســیت‌ها در عملکردهــای سیناپســی، 
مــداری و رفتــاری شــرکت می‌کننــد، در واقــع ایــن ســلول‌ها 
ــتند  ــزی هس ــی مرک ــتم عصب ــال سیس ــی فع ــر ارتباط عناص
آزاد  را  تنظیم‌کننــده  ســیگنال‌های  انــواع  می‌تواننــد  کــه 
ــده  ــی پیچی ــاختاری و مولکول ــات س ــد )9-5(. خصوصی کنن
ــش  ــا نق ــازد ت ــادر می‌س ــلول‌ها را ق ــن س ــیت‌ها، ای آستروس
اصلــی خــود از جملــه نگــه‌داری یــون خــارج ســلولی، بازیابــی 
ــا  ــزی را ایف ــروق مغ ــم ع ــی و تنظی ــای عصب ــال ‌دهنده‌ه انتق
ــود  ــده خ ــد پیچی ــق زوائ ــیت‌ها از طری ــد )10(. آستروس کنن
ــا ســیناپس‌ها ارتبــاط نزدیکــی داشــته و عملکــرد و انتقــال  ب
ــا  ــا ب سیناپســی را کنتــرل می‌کننــد. یــک آستروســیت تقریب
ــاط  ــن ارتب ــاس اســت، ای ــیناپس در تم ــش از 100000 س بی
ــذب انتقــال‌ دهنده‌هــای  ــق انتشــار و ج ســاختاری از طری
زوائــد  دارد.  نقــش  سیناپســی  پیام‌رســانی  در  عصبــی، 
ــیناپس  ــد از س ــل و بع ــی قب ــا نواح ــراه ب ــیت‌ها هم آستروس
می‌دهنــد.  تشــکیل  را  جانبــه  ســه  ســیناپس  عصبــی، 
آستروســیت‌ها از طریــق بیــان گیرنده‌هــای انتقال‌دهنــده 
ــف  ــی مختل ــای عصب ــال‌ دهنده‌ه ــدن انتق ــی و آزاد ش عصب
 ،D‌ ــا، آدنوزیــن تــری فســفات و ســرین ماننــد گلوتامــات، گاب
نقــش موثــری در اصــاح قــدرت و عملکــرد سیناپســی دارنــد. 
فعالیــت عصبــی، منجــر بــه آزاد شــدن انتقال‌دهنده‌هــای 
گیرنده‌هــای  طریــق  از  ســیگنال‌ها  می‌شــود.  عصبــی 
ــان  ــیت‌ها بی ــر روی آستروس ــه ب ــی ک ــده عصب ــال‌ دهن انتق
ــن  ــیم در ای ــیگنال‌های كلس ــاد س ــبب ایج ــت، س ــده اس ش
ــدة  ــناخته ش ــدة ش ــان پدی ــن هم ــه ای ــود ک ــلول‌ها می‌ش س
ایــن  درنهایــت،  اســت.  آستروســیت‌ها  تحریک‌پذیــری 
ســیگنالینگ، منجــر بــه آزاد شــدن انتقــال دهنده‌هــای 
مختلــف ماننــد پروســتاگلاندین‌ها می‌شــود و بــه آن‌هــا امــکان 
ــیت‌ها  ــد )11(. آستروس ــی را می‌ده ــرد سیناپس ــر عملک تغیی
قادرنــد ســیگنال‌های القــاء تشــکیل ســیناپس را نیــز ارســال 
ــط  ــیناپتوژنز، در محی ــی س ــیت‌ها ط ــداد آستروس ــد، تع کنن
ــد و در حفــظ بقــای نورونــی و تشــکیل  کشــت، افزایــش میاب
ــلول‌ها،  ــن س ــن، ای ــت )1۴-1۲(. همچنی ــر اس ــیناپس موث س
آســیب‌های وارد شــده بــه ســیناپس را نیــز ترمیــم می‌کننــد 
ــت  ــر اهمی ــا ب ــدادی از یافته‌ه ــر، تع ــة اخی ــه ده )15(. در س
اتصــال سیناپســی در سیســتم  ایجــاد  آستروســیت‌ها در 
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هماهنــگ  کلســیم  امــواج  طریــق  از  آستروســیت‌ها   -2
بــرای  کــه  را،  خــود  دهنده‌هــای  انتقــال  و  می‌شــوند 
ــد، از  ــت، آزاد می‌کنن ــروری اس ــی ض ــری سیناپس انعطاف‌پذی
 D‌ ــرین ــات، ATP6 و س ــمیتر‌ها گلوتام ــن گلیوترنس ــه ای جمل
ــم  ــی را تنظی ــی و سیناپس ــای عصب ــه فعالیت‌ه ــند ک می‌باش

.)25 می‌کننــد)
برقــرار  ارتبــاط  خونــی  رگ‌هــای  بــا  آستروســیت‌ها   -3
ــه  ــون( را ب ــان خ ــون )جری ــردش خ ــن گ ــد، بنابرای می‌کنن

می‌کننــد. متصــل  مغــز  محلــی  فعالیت‌هــای 
از  حمایــت  در  را  انــرژی  متابولیســم  آستروســیت‌ها   -4
عملکردهــای عصبــی، همچــون تشــکیل حافظــه، تنظیــم 
ــی،  ــیون عصب ــیت‌ها و اکسیداس ــز آستروس ــد. گلیکولی می‌کنن
مــدت  بلنــد  حافظــة  شــکل‌گیری  در  هماهنگــی  نقــش 
ــه  ــذب و چرخ ــاز ج ــرای ب ــیت‌ها ب ــد. آستروس ــا می‌کنن ایف
ــیت‌ها  ــعابات آستروس ــد، انش ــاز دارن ــرژی نی ــه ان ــات ب گلوتام
ــز،  ــل گلوک ــی حام ــای رگ خون ــا لایه‌ه ــه طــور مســتقیم، ب ب
 GLUT17 طریــق  از  گلوکــز  می‌کننــد.  برقــرار  تمــاس 
وارد آستروســیت‌ها شــده و طــی گلیکولیــز بــه لاکتــات 
 MCT18 ــک ــا کم ــده ب ــد ش ــات تولی ــود. لاکت ــل می‌ش تبدی
ــرژی  ــن ان ــود. تامی ــارج می‌ش ــیت‌ها خ و MCT4 از آستروس
ــه و  ــه حافظ ــی و در نتیج ــه گلوتامات ــیت‌ها، در چرخ آستروس

یادگیــری نقــش دارد )26-28(.
ــز،  ــز، آنژیوژن ــه نقــش آستروســیت‌ها در نوروژن ــا توجــه ب 5- ب
برون‌دهــی آکســون، ســیناپتوژنز و بلــوغ سیناپســی، بــه 
در  پر‌رنــگ  نقشــی  ســلول‌ها،  ایــن  کــه  می‌رســد  نظــر 
ــا  ــیت‌ها ب ــند )29(. آستروس ــته باش ــری داش ــه و یادگی حافظ
ــیتی  ــرد و پلاستیس ــداد, عملک ــی در تع ــم‌های متنوع مکانیس
بــا  همــراه  کلســترول  ترشــح  دارنــد.  نقــش  سیناپســی 
آستروســیت‌ها،  از  ترومبوســپوندین‌ها  و   E آپولیپوپروتئیــن 
ــت  ــی اس ــن در حال ــد، ای ــش دارن ــیناپس نق ــکیل س در تش
ــال  ــول انتق ــش وزیک ــا افزای ــده ب ــیناپس‌های مهار‌کنن ــه س ک
ــال  ــود را اعم ــر خ ــده GABAA تاثی ــده GABA9 و گیرن دهن
می‌کننــد )30(. همچنیــن آستروســیت‌ها بــا تنظیــم بــه 
کارگیــری گیرنــده AMPA، در پلاستیســیتی سیناپســی نقــش 
ــر  ــه نظ ــده، ب ــام ش ــات انج ــر مطالع ــق دیگ ــد )31(. طب دارن
می‌رســد، پلاستیســیتی سیناپســی و یادگیــری و حافظــه، 
ــوند )21(.  ــم می‌ش ــیت‌ها، تنظی ــط AQP410 درآستروس توس
فعال‌ســازی  کــه  اســت  آن  بیانگــر  اخیــر  پژوهش‌هــای 
ــی  ــدرت سیناپس ــت ق ــپ، در تقوی ــیت‌های هیپوکام آستروس

ــزایی دارد )32(. ــش بس ــه نق ــب حافظ و کس
نقش آستروسیت‌ها در التهابات عصبی

التهــاب عصبــی، واکنشــی اســت کــه در آن مغــز بــه عفونت‌هــا، 
ــروه  ــد. دو گ ــخ می‌ده ــرب پاس ــیب‌های مخ ــا و آس بیماری‌ه

عصبــی مرکــزی تأکیــد می‌کننــد. آستروســیت‌ها، همچنیــن، 
بــه طــور محکــم، آکســون‌ها، دندریت‌هــا و ســیناپس‌های 
عصبــی را غــاف می‌کننــد. پاهــای پایانــی آستروســیت‌ها، بــا 
رگ‌هــای خونــی در تمــاس اســت و در تشــکیل ســد خونــی- 
ــد )16  ــان خــون نقــش دارن مغــزی و همچنیــن کنتــرل جری
،7(. شــواهد حاکــی از آن اســت کــه آستروســیت‌ها، در مــاده 
ســفید، در تکویــن و توســعه میلیــن اثرگذار هســتند )18 ،17(. 
یكــی از كاركردهــای مهــم آستروســیت‌ها در سیســتم عصبــی 
مرکــزی، تنظیــم هوموســتاز انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی اســت. 
ــه  ــد ب ــات، بای ــه گلوتام ــی، از جمل ــای عصب ــال دهنده‌ه انتق
ســرعت از فضــای خــارج ســلولی پاکســازی شــوند کــه انجــام 
ــن پاکســازی، در درجــه اول، توســط آستروســیت‌ها انجــام  ای

.)19،  20( می‌شــود 
نشانگرهای آستروسیت در بافت‌

آستروســیت‌ها توســط آنتــی بادی‌هــای تعــدادی پروتئیــن، در 
بافــت مغــز شناســایی می‌شــوند. این نشــانگرهای آستروســیتی 
 ،)GFAP(1 شــامل پروتئیــن اســید فیبریلاســیون گلیــال
پروتئین‌هــای اتصــالات شــکاف‌دار ماننــد کانکســین‌40 و 
43، کانــال آب آکواپوریــن‌AQP4(2 4(، پروتئیــن S100 و 
ــه  ــید آمین ــای اس ــه ناقل‌ه ــک از جمل ــای گلوتامارژی مارکره
ــنتتاز  ــن س ــی 1 و EAAT2 ،EAAT13( 2( و گلوتامی تحریک

هســتند.
نقش آستروسیت‌ها در حافظه و یادگیری

ــر ســیناپتوژنز، عملکــرد  ــر آستروســیت‌ها ب ــه تاثی ــا توجــه ب ب
سیناپســی، انتقال سیناپســی و هوموســتازی نوروترانســمیترها، 
نقــش ایــن ســلول‌ها بــر حافظــه و یادگیــری پــر رنــگ 
ــا،  ــیت‌ها و نورون‌ه ــن آستروس ــک بی ــاس نزدی ــود. تم می‌ش
بــه آستروســیت‌ها ایــن اجــازه را می‌دهــد تــا بــه طــور 
مســتقیم، بــر قــدرت ســیناپس تأثیــر بگذارنــد. آستروســیت‌ها 
بــه طــور فعــال بــه نورون‌هــا ســیگنال می‌دهنــد و ایــن 
پتانســیل را دارنــد کــه در کنتــرل عملکــرد مدارهــای عصبــی 
ــه  ــت ک ــان داده اس ــات نش ــد )22 ،21(. مطالع ــرکت کنن ش
ــر عملکردهــای  ــر ب ــق مکانیســم‌های زی آستروســیت‌ها از طری
ــد )23, 24(: ــش دارن ــه نق ــر در تشــکیل حافظ ــی درگی عصب

بــه  کلســیم،  نوســانات  طریــق  از  آستروســیت‌ها   -1
ــخ  ــیناپس پاس ــده در س ــر ش ــی منتش ــای عصب انتقال‌دهنده‌ه
ــه  ــته‌اند ک ــان داش ــددی بی ــات متع ــراً، مطالع ــد. اخی می‌دهن
میــزان کلســیم در آستروســیت‌ها، در پاســخ به تمــاس مکانیکی 
و یــا انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی هــم چــون گلوتامــات، افزایــش 
ــث  ــد باع ــیم، می‌توان ــیتی کلس ــیگنالینگ آستروس ــد. س میاب
افزایــش فرکانــس EPSP4 یــا IPSP5 شــود، امــا ایــن اثــر کوتــاه 
ــه طــور کلــی، آستروســیت‌ها نقــش مهمــی را  مــدت اســت؛ ب
در تعدیــل فعــال عملکــرد ســیناپس ایفــا می‌کننــد )24-26(.

1 Glial fibrillary acidic protein
2 Aquaporin
3 Excitatory Amino Acid Transporters
4 Excitatory pos tsynaptic potential
5 Inhibitory pos tsynaptic potential

6 Adenosine triphosphate
7 Glucose transporter1
8 Monocarboxylate transporter
9 Gamma-Aminobutyric acid
10 Aquaporin
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از ســلول‌های ایمنــی در واکنش‌هــای التهــاب عصبــی درگیــر 
و  مونوســیت‌ها  لنفوســیت‌ها،  اول شــامل  گــروه  هســتند: 
ماکروفاژهــا در سیســتم خونی و گــروه دوم شــامل میکروگلیاها 
و آستروســیت‌ها در سیســتم عصبــی مرکــزی می‌باشــند )9(. 
ــیب  ــی از آس ــی ناش ــاب عصب ــغ، در الته ــیت‌های بال آستروس
ــن  ــر ای ــاد ب ــال می‌شــوند، اعتق ــزی، فع ــی مرک سیســتم عصب
ــه  ــداری و ادام ــرای پای ــیت‌ها ب ــت آستروس ــه فعالی ــت ک اس
پاســخ‌های ایمنــی، بازســازی ســد خونــی- مغــزی و تقلیــل مــرگ 
نورون‌هــا ضــروری می‌باشــد )34 ،33(. التهــاب عصبــی در ابتــدا 
ــا هیپرتروفــی جســم ســلولی آستروســیت‌ها همــراه اســت و  ب
در ادامــه منجــر بــه تولیــد دو نــوع آستروســیت واکنشــی به نام 
A1 و A2 می‌گــردد )35(. آستروســیت‌ها بــا مکانیســم‌های 
متنوعــی در ایجــاد التهــاب در سیســتم عصبــی مرکــزی، 
نقــش دارنــد. پــس از آســیب وارد شــده بــه سیســتم عصبــی 
 TLR411 و TLR3،TLR2 ــای ــال شــدن گیرنده‌ه ــزی، فع مرک
ــیتوکاین‌های  ــح س ــه ترش ــر ب ــیت‌ها، منج ــر آستروس ــع ب واق
پیش‌التهابــی می‌شــود )36(. در بیماری‌هــای نورودژنراتیــو، 
قادرنــد  کــه  می‌کننــد  پیــدا  تجمــع  پروتئین‌‌هایــی 
گیرنده‌هــای RAGE212 را فعــال کننــد، ایــن تحریــک، منجــر 
بــه تولیــد طیــف وســیعی از فاکتورهــای پیــش برنــده التهــاب از 
ــوژی  ــه بیول ــیتوکین‌هایی ک ــردد )37(. س ــیت‌ها می‌گ آستروس
ــر  ــاب تغیی ــمت الته ــه س ــیت‌ها را ب ــار آستروس ــت رفت و جه
 ،Treg ،Th17 ،Th1 همچــون T می‌دهنــد از لنفوســیت‌های
Tr1 و همچنیــن مونوســیت‌ها، ماکروفاژها و میکروگلیای ســاکن، 
ترشــح می‌شــوند و شــامل IL-17 ،IL-10 ،IL-6 ،IL-1β13 و 

ــماره 1( )38(. ــر ش ــند )تصوي INF-ɣ14 می‌باش

آستروســیت‌های فعــال شــده، مــواد مختلفــی از خــود ترشــح 
ــای  ــال وضعیت‌ه ــه دنب ــال، ب ــیت‌های فع ــد. آستروس می‌کنن
پاتولوژیکــی و التهــاب عصبــی، فعالیــت خــود را از یــک ســلول 
ــوادی  ــد و م ــر می‌دهن ــی، تغیی ــلول ایمن ــک س ــه ‌ی ــی ب حام
 TNF-α18و IL-1 ،MCP117 ،TGF-β116 ،TGF-β315 همچــون
ترشــح می‌کننــد )40 ،39(. کموکاین‌هــای ترشــح شــده 
از آستروســیت‌ها، از طرفــی بــه خــون ترشــح می‌شــوند 
ــزی،  ــی- مغ ــد خون ــم زدن س ــر ه ــا ب ــر، ب ــرف دیگ و از ط
گروه‌هــای متمایــز ســلول‌های ایمنــی بــدن را بــه محــل 
ــن  ــا، حی ــر کموکاین‌ه ــاوه ب ــد )41(. ع ــاب فرامی‌خوانن الته
ــک اکســاید ســنتاز و در نتیجــه،  ــم نیتری ــان آنزی ــاب، بی الته
تولیــد NO19 در آستروســیت‌ها افزایــش میابــد. NO نیــز 
ــاب  ــاد الته ــب ایج ــار CXCL1220 موج ــا مه ــت ب ــادر اس ق
ــی مرکــزی گــردد )42(. در آستروســیت‌ها،  در سیســتم عصب
دو مســیر ســیگنالینگ دخیــل در التهــاب، در پاســخ بــه 
 ،NFKB21 .ســیگنال‌های خــارج ســلولی فعــال می‌شــوند
ــی  ــش التهاب ــوع واکن ــر ن ــم رونویســی در ه ــور مه ــک فاکت ی
ــه آن، در  ــال ســازی NFKB و رونویســی وابســته ب اســت. فع
ــش دارد )43(.  ــزی، نق ــی مرک ــتم عصب ــاب سیس ــاد الته ایج
ــد  ــاکن در CNS مانن ــلول‌های س ــط س ــز توس STAT322 نی

ــود  ــان می‌ش ــغ، بی ــی بال ــلول‌های عصب ــیت‌ها و س آستروس
و فسفوریلاســیون آن پــس از آســیب بــه طــور قابــل توجهــی 
ــد  ــش ض ــه نق ــات ب ــی مطالع ــد )44(. برخ ــش می‌یاب افزای
در  اشــاره کرده‌انــد.  التهــاب  در  نقیــض آستروســیت‌ها  و 
ــه CNS، پدیــده گلیوزیــس )افزایــش ســایز  ابتــدای آســیب ب
و تعــداد آستروســیت‌ها( در محــدود کــردن آســیب و التهــاب 

11 Toll like receptor
12 Receptor for advanced glycation endproducts
13 Interleukin-1
14 Interferon gamma
15 Transforming growth factor beta3
16 Transforming growth factor beta1
17 Monocyte chemoattractant protein-1

18 Tumor necrosis factor-α (TNFα)
19 Nitric oxide
20 C-X-C Motif Chemokine Ligand 12
21 Nuclear factor-κB (NF-κB)
22 Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3)

تصوير 1- سایتوکاین‌های تاثیرگذار بر آستروسیت‌ها در التهاب )38(
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کانال‌هــای یونــی کاربــردی TRPV226 اشــاره کــرد )61-53(. شــواهد 
ناهنجاری‌هــای ســلول‌های  انســانی نشــان می‌دهــد کــه 
ــال ممکــن اســت عملکــرد طبیعــی مغــز را تغییــر داده و  گلی

ــش داشــته باشــند )62(. ــی نق ــالات خلق در ایجــاد اخت
 Major نقــش آستروســیت‌ها در افســردگی مــاژور یــا

Depressive Disorder

ــک اختــال خلقــی کــه  ــارت اســت از ی ــاژور عب افســردگی م
ــن  ــت. در ای ــی اس ــی علاقگ ــل و ب ــش تمای ــخصه آن کاه مش
بیمــاران، تغییــرات مورفولوژیکــی و عملکــردی آستروســیت‌ها 
ــز  ــرگ مغ ــس از م ــزی، پ ــه مغ ــت )63( معاین ــهود اس مش
تعــداد ســلول‌های  MDD27،كاهــش  بــه  مبتــا  بیمــاران 
آستروســیت و پروتئیــن GFAP در هیپوكامــپ، قشــر پيشــاني 
ــزارش  ــن، گ ــد )64-67(. همچنی ــان می‌ده ــدال را نش و آمیگ
L-α-aminoadi� �ـز آستروگلیوتوکس�ـین   ش�ـده اس�ـت ک�ـه تجوی

ــای شــبه  ــی، رفتاره ــوش صحرای ــال م pate در قشــر پره‌فرونت
افســردگی ایجــاد می‌کنــد )68(. در کنــار ایــن یافته‌هــا، 
محققــان نشــان دادنــد کــه تجویــز فلوکســتین و یــا تحریــکات 
ــیت‌ها در  ــداد آستروس ــش تع ــق افزای ــز، از طری ــی مغ الکتریک
ــن  ــاس ای ــتند )71-69(. براس ــر هس ــردگی موث ــود افس بهب
یافته‌هــا، درگیــری احتمالــی اختــال عملکــرد آستروســیت‌ها 
ــم‌هایی  ــت و مکانیس ــده اس ــی ش ــردگی بررس ــز افس در پاتوژن
ــات پیشــین نشــان داده  ــه مطــرح اســت. مطالع ــن زمین در ای
‌اســت کــه اســتفاده از مهارکننده‌هــای انتقــال گلوتامــات، 
ــود )72,  ــردگی می‌ش ــبه افس ــای ش ــاد رفتاره ــه ایج ــر ب منج
73( کــه نشــان می‌دهــد اختــال در گــردش گلوتامــات، 
ــود  ــردگی می‌ش ــث افس ــا باع ــیت‌ها و نورون‌ه ــن آستروس بی
ــان مولکول‌هــای خــاص هــم چــون  )همچنیــن، در MDD، بی
EAAT-1 و EAAT-2 در آستروســیت‌ها کاهــش می‌یابــد 
ــی  )74(. از آنجــا کــه EAAT-1 و EAAT-2، مســیرهای اصل
ــیت‌ها  ــه درون آستروس ــلولی ب ــارج س ــات خ ــذب گلوتام بازج
هســتند، کاهــش بیــان EAAT-1 و EAAT-2، ممکــن اســت 
ــات و در نتیجــه افســردگی  باعــث اختــال در گــردش گلوتام
شــود. نقــش اختــال عملکــرد گلوتامــات در پاتوژنــز افســردگی 
ــردگی  ــی افس ــای حیوان ــوزول در مدل‌ه ــد ریل ــر مفی ــا تأثی ب
ــده  ــک فعال‌کنن ــوان ی ــوزول، به‌عن ــود. ریل ــتیبانی می‌ش پش
انتقــال دهنده‌هــای گلوتامــات، قــادر اســت بــا تعدیــل گــردش 
گلوتامــات، در درمــان افســردگی موثــر باشــد )76 ،75(. اخیــراً، 
ــذف AQP4 در  ــه ح ــد ک ــزارش کردن ــش گ Kong و همکاران
آستروســیت‌ها، رفتــار افســردگی را تشــدید می‌کنــد و بــا 
کاهــش بیشــتر تعــداد ســلول‌های آستروســیت و نوروژنــز 
هیپوکامــپ، همــراه اســت )77(. ایــن یافتــه نشــان می‌دهــد که 
AQP4 آستروســیتیک، ممکــن اســت یــک هــدف جدیــد بــرای 
ــود  ــی می‌ش ــد )76(. پیش‌بین ــردگی باش ــد افس ــای ض داروه
کــه افزایــش تولیــد فاکتورهــای نوروتروفیــک، یــک اســتراتژی 

نقــش دارد )45(، ایــن در حالــی اســت کــه برخــی مطالعــات 
ــة  ــیت‌ها در مرحل ــش آستروس ــه کاه ــد ک ــان داده‌ان ــز نش نی
ــه از  ــده دارد، چراک ــود دهن ــرات بهب ــن بیمــاری MS23 اث مزم
نفــوذ لکوســیت‌ها بــه بافــت عصبــی می‌کاهــد )47 ،46(. 
ــده از  ــتق ش ــیت‏های مش ــز، آستروس ــر نی ــه‌ای دیگ در مطالع
ــه کاهــش ســطح  ــادر ب ــی ق ــوان القای ســلول‏های بنیــادی پرت
التهــاب و آســیب در بیماری صــرع بودند )48(. در انســفالوپاتی 
ــرات  ــاک، اث ــع‌آوری آمونی ــا جم ــیت‌ها ب ــز آستروس ــدی نی کب
ــد،  ــر ‌می‌آی ــج ب ــه از نتای ــه ک ــی دارد )49(. آن گون محافظت
آســتروگلیوز، بــه شــیوه‌ای خــاص و وابســته بــه زمــان تنظیــم 
ــل  ــی، عم ــی، محرک‌های ــاب عصب ــگام الته ــود و در هن می‌ش
آستروس��یت‌ها را از س��ودمند بـه� مض��ر تغیی��ر می‌ده��د. از 
ــیگنالینگ  ــز در س ــاختاری نی ــای س ــن پروتئین‌ه ــن رفت بی
ــایی و  ــن، شناس ــر مســتقیم دارد. بنابرای ــال، تاثی ــی گلی التهاب
ــعه  ــیتی، در توس ــای آستروس ــی عملکرده ــری انتخاب هدف‌گی
روش‌هــای درمانــی اختــالات عصبــی التهابــی، مطــرح اســت 
)50(. بدیــن منظــور، پروموتــر GFAP، به‌عنــوان ابــزاری 
ــورد  ــتروگلیا، م ــان ژن در آس ــو بی ــا لغ ــردن ی ــال ک ــرای فع ب
توجــه قــرار گرفته‌اســت )43(. در ادامــه نقــش ضــد و نقیــض 
آستروســیت‌ها در التهــاب، قابــل ذکــر اســت کــه مهــار 
موجــب  آستروســیت‌ها،  در   TGF-β ســیگنالینگ  مســیر 
ــس از  ــده پ ــاب پراکن ــوب و الته ــی معی ــای حرکت عملکرده
ــد  ــان نتیجــه گرفتن ــن محقق ــزی می‌شــوند. بنابرای ســکتة مغ
TGF-β و فعال‌کننــده آن  کــه ســیگنالینگ آستروســیتی 
)ترومبوســپوندین(، جهــت بهبــود در طــول دوره تحــت حــاد 
ــن، از  ــاز اســت )51(. بنابرای ــورد نی ــزی، م ــس از ســکته مغ پ
ــه نوعــی،  ــم کــه آستروســیت‌ها، ب ــه ‌شــد در میابی آنچــه گفت
ــه  ــته ب ــرا بس ــتند، زی ــی هس ــاب بافت ــای الته تنظیم‌کننده‌ه
نــوع محرک‌هــای موجــود در محیــط التهابــی، می‌تواننــد 
آســیب عصبــی، دمیلینــه شــدن و التهــاب را تقویــت یــا 

ــد. کاهــش دهن

نقش آستروسیت‌ها در اختلالات روانی

ــمزی و  ــادل اس ــظ تع ــیت‌ها در حف ــش آستروس ــه نق ــر ب نظ
ــیم از  ــازی پتاس ــا، پاکس ــرای نورون‌ه ــه ب ــی بهین ــرایط یون ش
ــات،  ــز و لاکت ــردن گلوک ــزه ک ــلولی، متابولی ــارج س فضــای خ
بازیافــت دو انتقــال‌ دهنــدة عصبــی گلوتامــات و گابــا، تشــکیل 
ســیناپس، نوروژنــز و تعدیــل مدارهــای عصبــی، ایــن طــور بــه 
ــر  ــار تاثی ــر رفت ــد ب ــلول‌ها قادرن ــن س ــه ای ــد ک ــر می‌رس نظ
ــادی  ــداد زی ــیت‌ها تع ــد مض��اف ب��ر اینک��ه آستروس بگذارن
گیرنــده غشــایی را بــرای تقریبــاً همــة انتقال‌دهنده‌هــا و 
تنظیم‌کننده‌هــای عصبــی بیــان می‌کننــد )52(. از جملــه 
 ،NMDA25  ،AMPA24 گیرنده‌هــای  بــه  می‌تــوان  آن‌هــا 
متابوتروپیــک گلوتامــات، دوپامیــن 2D، آدرنرژیــک آلفــا و بتــا، 
و   P2Y2R و   P2Y1R زیرگروه‌هــای   ،P2X5  ،P2X2  ،P2X1

23 Multiple sclerosis
24 α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
25 N-methyl-D-aspartate receptor
26 Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 2
27 Major Depressive Disorder
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ــا  ــرا آن‌ه ــد، زی ــی باش ــالات خلق ــرای اخت ــر ب ــی مؤث درمان
باعــث ترمیــم نوروژنــز، گلیوژنز و بازســازی ســاختار سیناپســی 
ــزی  ــای رشــد مغ ــن، ســطح فاکتوره ــر ای ــاوه ب می‌شــوند. ع
همچــونGDNF29 ،BDNF28 و bFGF30 در بیمــاران مبتــا بــه 
ــع  ــیت‌ها، منب ــد )81-78(. آستروس ــش می‌یاب افســردگی کاه
اصلــی فاکتورهــای رشــد در شــرایط پاتولوژیــک مغــز هســتند و 
تجویــز داروهــای ضــد افســردگی نیــز تولیــد ایــن فاکتورهــا را 
در هیپوکامــپ مــوش صحرایــی افزایــش می‌دهــد )86-82(. در 
مطالعــات آزمایشــگاهی بــر روی آستروســیت‌های کشــت داده 
شــده نیــز، داروهــای ضــد افســردگی، تولیــد ایــن فاکتورهــای 
عصبــی را افزایــش می‌دهنــد )89-87(، بنابرایــن، تنظیــم 
مقادیــر تولیــد فاکتورهــای آستروســیتیک، تــا حــدی ممکــن 
اســت زمینه‌ســاز اقدامــات درمانــی داروهــای ضــد افســردگی 
ــان مکانیســم‌های مطــرح  در حــال حاضــر باشــد )76(. در می
شــده، رابطــه‌ای میــان کانکســین 43، مؤلفــة اصلــی اتصــالات 
ــز پیشــنهاد شــده اســت.  شــکاف‌دار آستروســیتی و MDD نی
ــاران  ــز بیم ــین 43 در مغ ــان کانکس ــش بی ــا کاه پژوهش‌ه
مبتــا بــه MDD را نشــان داده‌ اســت‌ و همچنیــن مهــار 
ارتبــاط بــه واســطه کانکســین 43، منجــر بــه ایجــاد رفتارهــای 
افســردگی در جونــدگان شــده اســت )92-90(. بنابرایــن، 
بیــان کانکســین 43، به‌عنــوان یــک مکانیســم  افزایــش 
جدیــد بــرای داروهــای ضــد افســردگی بالینــی در نظــر گرفتــه 
ــه  ــری ب ــمیتر دیگ ــات، نوروترنس ــر گلوتام ــاوه ب ــود. ع می‌ش
نــام ســرین ‌D نیــز در افســردگی مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه 
ــال کاهــش  ــه دنب ــه ب ــد ک ــات نشــان دادن ــن مطالع اســت. ای
آستروســیت‌ها در مــدل افســردگی در جونــدگان، میــزان 
ســرین ‌D نیــز کاهــش میابــد و تجویــز آن اثــرات ضــد 
ــال در  ــر، اخت ــارت دیگ ــه عب ــد ب ــاد می‌کن ــردگی را ایج افس
ــوده  ــل ب ــی، در MDD دخی ــده عصب ــن انتقال‌دهن ــح ای ترش
اســت )93(. همانطورکــه پیش‌تــر اشــاره شــد، گیرنــده 
ــق  ــود دارد و تزری ــز وج ــیت‌ها نی ــر روی آستروس NMDA ب
داخــل وریــدی کتامیــن )آنتاگونیســت NMDA(، اثــرات ضــد 
افســردگی ســریع را در بیمــاران مبتــا بــه MDD و افســردگی 
ــز، در  ــده نی ــن گیرن ــن ای ــد، بنابرای ــاد می‌کن ــی ایج دو قطب
ــت  ــه‌ اس ــرار گرفت ــه ق ــاری MDD، در راس توج ــز بیم پاتوژن
ــاط  ــور، ارتب ــه مکانیســم‌های مذک ــه ب ــا توج )95 ،94 ،54(. ب
میــان آستروســیت‌ها و افســردگی مــورد توجــه بســیاری 
ــی  ــه داروی ــتیابی ب ــت و دس ــه اس ــرار گرفت ــگران ق از پژوهش

ــود. ــن تحقیقــات خواهــد ب ــی ای ــر، هــدف نهای کارآمدت
نقش آستروسیت‌ها در اسکیزوفرنی

ــی  ــا علائم ــه ب ــت ک ــی اس ــاری روان ــک بیم ــکیزوفرنی ی اس
اختــال  و  تفکــر  در  اختــال  هذیــان،  توهــم،  همچــون 
ــق آن  ــم‌های دقی ــه مکانیس ــر چ ــت. اگ ــراه اس ــناختی هم ش
کامــاً شــناخته نشــده اســت، امــا از آنتاگونیســت گیرنده‌هــای 

ــرای درمــان اســکیزوفرنی  ــه طــور گســترده ب دوپامیــن 2D ب
ــا نقــش  ــی در رابطــه ب ــای اندک اســتفاده می‌شــود. پژوهش‌ه
ــز بیمــاری اســکیزوفرنی انجــام شــده  آستروســیت‌ها در پاتوژن
ــی  ــر طبیع ــان غی ــده، بی ــام ش ــات انج ــی تحقیق ــت. برخ اس
ــزارش  ــه اســکیزوفرنی را گ ــا ب ــاران مبت ــز بیم GFAP در مغ
نشــان‌دهنده  مطالعــات  جدیدتریــن   .)96،  97( می‌کننــد 
ــز  ــات در پاتوژن ــطه گلوتام ــا واس ــی ب ــال تحریک ــت انتق دخال
حیوانــی،  مطالعــات  در   .)98،  99( اســت  اســکیزوفرنی 
ناهنجاری‌هــای  باعــث   NMDA گیرنــده  آنتاگونیســت‌ 
ــتم  ــی سیس ــش فعال ــا بی ــراه ب ــکیزوفرنیک، هم ــاری اس رفت
ــز  ــن، تجوی ــر ای ــاوه ب ــوند )103-100(. ع ــن می‌ش دوپامی
ــم  ــکیزوفرنی، علائ ــاران اس ــت‌های NMDA در بیم آنتاگونیس
آن‌هــا را تشــدید می‌کنــد )105 ،104(. ســرین D، یــک 
کوفاکتــور ضــروری بــرای بــاز شــدن و تحریــک گیرنــده 
ــد  ــماز تولی ــرین راس ــم س ــط آنزی ــه توس ــت ک NMDA اس
می‌شــود )107-106(. مشــاهدات ایمونوهیستوشــیمی نیــز 
ــرار  نشــان می‌دهــد کــه ســرین راســماز، در آستروســیت‌ها ق
دارد، بــا توجــه بــه ایــن شــواهد می‌تــوان گفــت کــه گیرنــده 
NMDA و گلیوترانســمیتر ســرین ‌D، قادرنــد در ایجــاد علائــم 
ــن  ــن ممک ــش داشــته باشــند، بنابرای ــی اســکیزوفرنی نق منف
ــدف  ــورد ه ــاری، م ــن بیم ــان ای ــرای درم ــت ب ــت در نهای اس

ــد )108-109(. ــرار بگیرن ق
نقش آستروسیت‌ها در وابستگی به مواد مخدر

ســوء اســتفاده مکــرر از مــواد مخــدر، بــا ایجــاد تغییــر 
دوپامیــن  سیســتم  یعنــی  پــاداش،  سیســتم‌های  در 
مزوكورتیكولیمبیــك و مدارهــای عصبــی گلوتاماتورژیــك، 
 .)110( می‌گــردد  مخــدر  مــواد  بــه  وابســتگی  موجــب 
ــواد مخــدر،  ــه م ــورد مکانیســم‌های وابســته ب ــات در م مطالع
ــی  ــال عصب ــل انتق ــی آستروســیت‌ها را در تعدی نقــش احتمال
در سیســتم پــاداش مغــز نشــان می‌دهــد )111(. تجویــز 
ــال  ــث فع ــن، باع ــن و مورفی ــن، کوکائی ــن، متامفتامی آمفتامی
مغــز  در   GFAP بیــان  افزایــش  و  آستروســیت‌ها  شــدن 
ــد،  ــان ش ــه بی ــور ک ــود )115-112(. همانط ــدگان می‌ش جون
ــال  ــر پره‌فررونت ــات از قش ــطه گلوتام ــا واس ــی ب ــدار عصب م
مغــز بــه هســته آکومبنــس، نقــش نظارتــی مهمــی در سیســتم 
ــاداش مغــز ایفــا می‌کنــد )Nakagawa .)110 و همکارانــش  پ
نقــش ناقل‌هــای گلوتامــات آستروســيتكي را در مــدل اعتیــاد 
ــورد  ــوش، م ــن در م ــا متامفتامي ــن ي ــن، كوكائي ــه مورفي ب
ــد. آن‌هــا دریافتنــد کــه ضعیف‌کننده‌هــای  ــرار دادن بررســي ق
ــکان31  ــح م ــث ترجی ــیت‌ها، باع ــات در آستروس ــل گلوتام ناق
)معیــار نشــان دهنــدة وابســتگی بــه مــواد مخــدر( در 
موش‌هــا می‌شــود. از طــرف دیگــر، تجویــز یــک وکتــور 
آدنوویــرال حامــل ژن ناقــل گلوتامــات 1 در هســته آکومبنــس، 
القــاء ترجیــح مــکان توســط مرفیــن و متامفتامیــن را کاهــش 

28 Brain-derived neurotrophic factor
29 Glial cell-derived neurotrophic factor

30 Basic fibroblas t growth factor
31 Conditioned place preference
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عصبــی دارنــد و اختــال عملکــرد آستروســیت‌ها ممکــن 
ــش  ــی نق ــالات عصب ــد اخت ــا رون ــی ی ــرگ عصب ــت در م اس
داشــته باشــد )35(. آستروســیت‌های واکنشــی، پــس از فعــال 
شــدن، نقــش حمایتــی خــود را از دســت می‌دهنــد و عملکــرد 
ــد  ــدا می‌کنن ــی پی ــای عصب ــرفت بیماری‌ه ــمی را در پیش س
)تصويــر 3( )121 ،120(. تــا کنــون نقــش آستروســیت‌ها 
ــزی  ــیب مغ ــی آس ــرع و حت ــو، ص ــای نورودژنراتی در بیماری‌ه
قســمت،  ایــن  در   .)9،  122_  126( شده‌اســت  بررســی 
بــه طــور خلاصــه، نقــش آستروســیت‌های واکنشــی را در 
ــون،  ــر، پارکینس ــد آلزایم ــی مانن ــف عصب ــای مختل بیماری‌ه
اســکلروز آمیوتروفیــک جانبــی ، مولتیپ��ل اسکــلروز و بیمــاری 

هانتینگتــو  بیــان می‌کنیــم.
نقش آستروسیت‌ها در آلزایمر

ــتم  ــای  سیس ــایع‌ترین بیماری‌ه ــی از ش ــر یک ــاری آلزایم بیم
ــه و  ــال حافظ ــخصه آن اخت ــه مش ــت ک ــزی اس ــی مرک عصب
ــک، تجمــع  عملکــرد شــناختی اســت )127(. از نظــر پاتولوژی
ــیون  ــا فسفریلاس ــاو ب ــن ت ــا و پروتئی ــد بت ــن آمیلوئی پروتئی
غیر‌طبیعــی، در بافــت مغــزی افــراد آلزایمــری مشــهود اســت 
)129 ،128(. تصــور می‌شــود علــت بیمــاری آلزایمــر،  اختــال 
در رابطــه بیــن عملکردهــای عصبــی و آستروســیتیک در نواحی 
از مغــز، بــه خصــوص هیپوکمــپ، اســت )129(. آمیلوئیــد بتــا 
ــی، توســط آستروســیت‌ها پاکســازی می‌شــود،  ــز طبیع در مغ
ــد  ــا می‌توان ــد بت ــازی آمیلوئی ــش پاکس ــر، کاه ــا در آلزایم ام

ــای  ــه فاکتوره ــد ک ــان داده‌ان ــات نش ــد )116(. مطالع می‌ده
ــم  ــی در تنظی ــش مهم ــیت‌ها نق ــتق از آستروس ــول مش محل
ــر  ــد، بدیــن منظــور، اث قــدرت سیناپســی و پلاستیســیته دارن
عوامــل مشــتق از آستروســیت‌ها بــر حساســیت بــه وابســتگی 
بــه مــواد مخــدر بــا اســتفاده از محیــط کشــت آستروســیت‌ها 
مــورد بررســی قــرار گرفــت. نتیجــه حاصــل نشــان داد کــه تجویز 
کاندیشــند مدیــوم آستروســیتیک در هســته آکومبنــس، مــوش 
باعــث ایجــاد حساســیت در رفتــار پــاداش ناشــي از متامفتامیــن 
ــی،  ــد عوامل ــا تولی ــیت‌ها ب ــی آستروس ــود، یعن ــن می‌ش و مورفی

ــد )117-118(.  ــت میك‌ن ــه دارو را تقوی ــتگی ب وابس

از آنجایــی کــه عوامــل مشــتق از آستروســیت‌ها بــر حساســیت 
ــل  ــد، نقــش تعدی ــر می‌گذارن ــواد مخــدر تأثی ــه م وابســتگی ب
ــا  ــی روانگردان‌ه ــرات پاداش ــر اث ــده BDNF و GDNF ب کنن
نیــز مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت )119(. براســاس 
ــازی  ــعی در شفاف‌س ــات س ــیاری از مطالع ــا، بس ــن یافته‌ه ای
ــن،  ــد. بنابرای ــی دارن ــالات روان ــیت‌ها در اخت ــش آستروس نق
ــرای  ــد ب ــی جدی ــدف داروی ــک ه ــوان ی ــیت‌ها به‌عن آستروس
اســکیزوفرنی، اختــالات خلقــی و وابســتگی بــه مــواد مخــدر 

ــد )76(. ــی شــده ان معرف

نقش آستروسیت‌ها در بیماری‌های نورودژنراتیو

کــه  می‌دهنــد  نشــان  شــده  انجــام  حیوانــی  مطالعــات 
بیماری‌هــای  پاتوژنــز  در  مهمــی  نقــش  آستروســیت‌ها 

تصوير 2- خلاصة نقش آستروسیت‌ها در اختلالات روانی
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ــک  ــد )130(. ی ــدید کن ــدی را تش ــاک آمیلوئی ــکیل پ تش
ــده  ــم 1 برش‌دهن ــوی آنزی ــان ق ــن بی ــر همچنی ــة دیگ مطالع
پپتیــد آمیلوئیــد از ناحیــه بتــا32، در آستروســیت‌های واکنشــی 
ــد در  ــد کــرد، کــه می‌توان ــه آلزایمــر را تأیی ــا ب بیمــاران مبت
ــرف  ــد )131(. از ط ــته باش ــش داش ــا، نق ــد بت ــد آمیلویی تولی
ــات،  ــیم و گلوتام ــتاز کلس ــی هموس ــم غیرطبیع ــر، تنظی دیگ
در آستروســیت‌های واکنش‌پذیــر نیــز، ممکــن اســت بــه 
ــز  ــاوس مغ ــدل م ــود )132(. در م ــر ش ــر منج ــز آلزایم پاتوژن
آلزایمــری، ســیگنالینگ کلســیم آستروســیتی و ترشــحات 
ــل  ــدی مخت ــاک آمیلویی ــد توســط پ گلیوترانســمیتر، می‌توان
شــود، کــه نشــان می‌دهــد اختــال عملکــرد آستروســیت‌ها، 
ممکــن اســت در اولیــن نقــص عصبــی آلزایمــر، نقــش 
ــط  ــد GABA توس ــش از ح ــد بی ــد )133(. تولی ــته باش داش
موش‌هــای  هیپوکامــپ  در  واکنش‌پذیــر،  آستروســیت‌های 
ــلول‌های  ــک س ــار تونی ــه مه ــر ب ــد منج ــری، می‌توان آلزایم
ــگفت‌آور  ــود. ش ــپ ش ــه‌ای هیپوکام ــکنج دندان ــی در ش گرانول
ــر  اســت کــه مهــار ســنتز GABA، باعــث ترمیــم انعطاف‌پذی
می‌شــود  موش‌هــا  ایــن  در  حافظــه  نقــص  و  سیناپســی 
)134(. تنظیــم افزایشــی GFAP، مشــخصه‌ای از واکنــش 
ــر  ــاوه ب ــت )135(. ع ــری اس ــز آلزایم ــیت‌ها در مغ آستروس
ایــن، میــزان افزایــش تعــداد آستروســیت‌های واکنشــی، 
ــرایط  ــاط دارد )136(. در ش ــناختی ارتب ــش ش ــا کاه ــب ب اغل
ــده  ــن تنظیم‌کنن ــی، مهم‌تری ــیت‌های واکنش ــادی، آستروس ع
ــک،  ــرایط پاتولوژی ــا در ش ــتند، ام ــز هس ــی مغ ــش التهاب واکن
آستروســیت‌های واکنشــی ممکــن اســت هنــگام تولیــد 
ســیتوکین‌های التهابــی و گونه‌هــای فعــال اکســیژن، ســمیت 
ــش ســطح ســیتوکین‌های  ــد )137(. افزای ــی ایجــاد کنن عصب
ــاران  ــزی بیم ــت مغ ــال، در باف ــاب فع ــد الته ــی و تولی التهاب
مبتــا بــه آلزایمــر نیــز مشــاهده شــده اســت کــه میــزان آن 
ــود  ــا بســیار بیشــتر ب ــه میکروگلی در آستروســیت‌ها نســبت ب
)139 ،138(. اینتــر لوکیــن یــک بتــا و اینترلوکیــن 6، موجــب 
ــر  ــی آلزایم ــدل حیوان ــدی در م ــای آمیلوئی ــش پلاک‌ه افزای
ــه  می‌شــوند )140(، از طــرف دیگــر، ترکیبــات ســیتوکینی، ب
طــور قابــل توجهــی، بیــان آمیلوئیــد بتــا را در آستروســیت‌های 
ــر  کشــت داده شــده نیــز، افزایــش می‌دهنــد )141(. عــاوه ب
ــرژی نابجــا در آستروســیت‌های واکنشــی  ــن، متابولیســم ان ای
ــدود  ــا مس ــت. ب ــاهده شده‌اس ــز مش ــری نی ــاران آلزایم بیم
کــردن متابولیســم انــرژی و اســترس اکســیداتیو در ایــن 
ــش  ــا را کاه ــد بت ــوب آمیلویی ــوان رس ــیت‌ها، می‌ت آستروس
ــه تاخیــر افتــادن  داد و در نتیجــه موجــب بهبــود حافظــه و ب
ــه از  ــت ک ــا اس ــب اینج ــد )142(. جال ــاری ش ــرفت بیم پیش
ــه  ــا ب ــر ابت ــا خط ــزی ب ــی مغ ــیب دیدگ ــل، آس ــا قب مدت‌ه
بیمــاری آلزایمــر همــراه بــوده اســت )143(. مطالعــات نشــان 
داده‌انــد كــه آســیب حــاد مغــز می‌توانــد بیــان آمیلوئیــد بتــا 
و پرســینیلین‌1 )پروتئینــی بــا نقــش در پاتولــوژی آلزایمــر( را 

ــه  ــد . )145 ،144(. ب ــا كن ــی الق ــیت‌های واكنش در آستروس
طــور کلــی، مطالعــات نشــان می‌دهنــد کــه آستروســیت‌های 
واکنشــی، در تولیــد آمیلوئیــد بتــا در بیمــاری آلزایمــر نقــش 
دارنــد. بــا ایــن وجــود، ایــن ســوال کــه آیــا نقــش محافظــت 
مختلــف  مراحــل  در  واکنشــی  آستروســیت‌های  نورونــی 
ــه بررســی بیشــتر دارد. ــاز ب بیمــاری آلزایمــر وجــود دارد، نی

نقش آستروسیت‌ها در پارکینسون
ــی اســت  ــال پیشــرونده عصب ــک اخت ــاری پارکینســون، ی بیم
کــه بــه دلیــل اختــال در انتقــال عصبــی دوپامیــن در گانگلیــون 
پایــه و همچنیــن مــرگ و میــر عصبــی در جســم ســیاه ایجــاد 
ــود  ــون وج ــاری پارکینس ــک بیم ــخصه پاتولوژی ــود. مش می‌ش
رســوب ‌α- ســینوکلین33 و ترکیبــات پروتئینــی اســت کــه 
در سیتوپلاســم ســلول‌های عصبــی نیــز به‌عنــوان اجســام 
ــی  ــات حیوان ــوند )147 ،146(. مطالع ــناخته می‌ش ــی34 ش لوئ
1-methyl-4-phe� �ـدی  �ـق داخ�ـل وری �ـه تزری �ـد ک  نش�ـان می‌ده

-Tetrahydropyridine (MPTP( nyl-1,2,3,6 می‌توانــد منجــر 
بــه بیمــاری پارکینســون در مــوش شــود چراکــه MPTP توســط 
ــیت‌ها،  ــم آستروس ــیداز35، در سیتوپلاس ــن اکس ــم مونوآمی آنزی
و  شــده  تبدیــل   1-methyl-4-Phenylpyridinium MPP بــه 
بیــن می‌بــرد )149 ،148(.‌  از  را  ســلول‌های دوپامینرژیــک 
نکت��ه جالــب دیگ�ـر آن اس��ت ک��ه در زمــان شــروع پارکینســون، 
α- ســینوکلین، در آستروســیت‌ها تجمــع میابــد کــه منجــر بــه 
ــن  ــة ای ــا حمل ــای فاگوســیتیک می‌شــود. ب جــذب میکروگلیاه
ــی پارکینســون  ــم بالین ــز، علائ ــه نورون‌هــای مغ فاگوســیت‌ها ب
ایجــاد می‌شــود )150(. مطالعــات پاتولوژیــک نشــان داده ‌اســت 
کــه در مراحــل اولیــة بیماری پارکینســون، تجمع α- ســینوکلین 
غیــر فیبریــزه، منجــر بــه فعــال شــدن و تجمــع آستروســیت‌ها 
ــان  ــش بی ــیت‌ها و افزای ــداد آستروس ــش تع ــذا افزای ــود، ل می‌ش
GFAP نیــز از دیگــر علائــم در بافــت مغــزی افــراد پارکینســونی 
ــب اســت بدانیــد، تجمــع روزافــزون  می‌باشــد )153-151(. جال
ــم پارکینســون  ــروز علائ ــل از ب مجموعه‌هــایα- ســینوکلین قب
آستروســیت‌های  گســترش  بــا  و  می‌شــود  مشــاهده  نیــز 
ــت  ــر اس ــل ذک ــن قاب ــتقیم دارد. همچنی ــاط مس ــی ارتب واکنش
کــه تجمــع پروتئین‌هــای داخــل ســلولی ممکــن اســت توانایــی 
آستروســیت‌ها را در هموســتازی و تنظیــم ســد خونــی- مغــزی 
مختــل کــرده و منجــر بــه آســیب نورونــی شــود. یافته‌هــای فوق 
ــل بیــن آستروســیت‌ها و  حاکــی از آن اســت کــه ارتبــاط متقاب
ــرای ســامت نورون‌هــای  ســلول‌های عصبــی اهمیــت زیــادی ب
دوپامینرژیــک دارد )154(. یکــی از مســیر‌های بیماری‌زایــی 
در آستروســیت‌ها، مســیر JAK/STAT336 می‌باشــد و مهــار 
ــاری  ــدل بیم ــیتی در م ــش آستروس ــدت واکن ــیر، ش ــن مس ای
پارکینســون را کاهــش می‌دهــد )155(. از طرــف دیگــر، مســیر 
ســیگنالینگ β-catenin/Fzd138/Wnt137 در نورون‌هــا نیــز 
نقــش مهمــی در تعامــل بیــن آستروســیت‌ها و نورون‌هــا 

32 β-site APP Cleaving Enzyme 1 (BACE1)
33 α-synuclein
34 Lewy Bodies

35 Monoamine Oxidase enzyme
36 Janus kinases/signal transducer and activator of transcription proteins
37 Wingless-type MMTV integration site
38 Frizzled1
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نقش آستروسیت‌ها در مالتیپل اسکلروزیس
مالتیپــل اســکلروزیس یــا ام اس، نوعــی اختــال التهابــی 
ــونی  ــیب آکس ــدن و آس ــه ش ــه دمیلین ــر ب ــه منج ــت ک اس
در سیســتم عصبــی مرکــزی می‌شــود. اگرچــه علــت آن 
ــان  ــه نش ــود دارد ک ــی وج ــواهد و مدارک ــا ش ــت، ام متغیراس
می‌دهــد خــود ایمنــی نقــش مهمــی در پاتوژنــز ایــن بیمــاری 
دارد )170(. مطالعــات انســانی نشــان داده‌اســت کــه فعالیــت 
�ـز  �ـاد، در مغ �ـی ح �ـات التهاب �ـراف ضایع �ـیت‌ها، در اط آستروس
ــترش  ــدیدا گس ــکلروزیس، ش ــل اس اف��راد مبتال� ب��ه مولتیپ
یافتــه اســت کــه توســط مطالعــات حیوانــی نیــز تاییــد شــد. 
ــن  ــا از بی ــی، ب ــیت‌های واکنش ــدن آستروس ــال ش ــس از فع پ
ــی کوچــک،  ــی در اطــراف رگ‌هــای خون ــن پاهــای انتهای رفت
ــه دنبــال آن،  عملکــرد ســد خونــی- مغــزی مختــل شــده و ب
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــی در سیس ــارج عروق ــاب و ورم خ الته
ایجــاد می‌شــود )171(. همچنیــن محققــان دریافتنــد، در 
مایس‌هایــی کــه آستروســیت‌های واکنشــی آن‌هــا فاقــد 
بــه  ابتــا  احتمــال  MHC41 هســتند،  فعال‌کننــده کلاس 
ــت  ــه از فعالی ــرا ک ــد، چ ــش میاب ــکلروزیس، کاه ــل اس مالتیپ
 .)172( می‌شــود  CD4⁺ T helperجلوگیــری  ســلول‌های  
ســیتوکین‌های  اصلــی  منبــع  واکنشــی،  آستروســیت‌های 
 MIP-1α42 و   IL-22  ،IL-17A  ،IL-10 جملــه  از  التهابــی 
ــرل  ــی کنت ــای التهاب ــاد واکنش‌ه ــق ایج ــه از طری ــتند ک هس
نشــده و تخریــب ســد خونــی- مغــزی، آســیب رســان هســتند 

.)173،174(
نقش آستروسیت‌ها در هانتینگتون

هانتینگتــون، نوعــی اختلال عصبی پیشــرونده و کشــنده اســت 
 CAG ــی ــون و تکرارتوال ــش در ژن هانتینگت ــر جه ــه در اث ک
ــه  ــک مجموع ــن جهــش، وجــود ی ایجــاد می‌شــود. نتیجــه ای
ــی  ــای آمین ــن در انته ــه از اســیدآمینه گلوتامی گســترش یافت
ــه  ــش یافت ــون جه ــود هانتینگت ــت )175(. وج ــن اس پروتئی
ــه  ــیتی و در نتیج ــامتی آستروس ــرای س ــیت‌ها، ب در آستروس
ســامت عصبــی مضــر اســت. مطالعــات نشــان داده ‌اســت کــه 
بیــان ژن هانتینگتــون جهــش یافتــه در آستروســیت‌ها، منجــر 
بــه افزایــش تحریک‌پذیــری و مــرگ نورونــی می‌گــردد؛ 
هوموســتازی  در  را  آستروســیت‌ها  توانایــی  کــه  چــرا 
ــاری  ــن، بیم ــد )177 ،176(. همچنی ــل می‌کن ــات مخت گلوتام
ــیم  ــر پتاس ــرای باف ــیت‌ها را ب ــت آستروس ــون، ظرفی هانتینگت
خــارج ســلولی، کاهــش می‌دهــد کــه احتمــالاً در اثــر کاهــش 
ــا  ــراه ب ــال هم ــن اخت ــد. ای ــای Kir4.1 باش ــال ه ــان کان بی
سیســتم  تحریک‌پذیــری  گلوتامــات،  هموســتاز  آشــفتگی 
ــب اســت بدانیــد کــه  عصبــی را تشــدید می‌کنــد )178(. جال
اختــالات  موتاســیون در ژن هانتینگتیــن آستروســیت‌ها، 
نورولوژیــک وابســته بــه ســن بــه وجــود مــی‌آورد. ایــن 
ــا نقــص در  حیوانــات تراریختــه کاهــش وزن بــدن را همــراه ب

ــاری  ــی در بیم ــلول‌های عصب ــظ ســامت س ــرای حف دارد و ب
ــه نحــوی  پارکینســون، از اهمیــت حیاتــی برخــوردار اســت؛ ب
کــه مهــار ایــن مســیر اثــرات نوروپروتکتیــو آستروســیت‌ها را 

کاهــش می‌دهــد )156(.

جانبــی  ســندروم  در  آستروســیت‌ها  نقــش 
فیــک و تر میو آ

ســندروم جانبــی آمیوتروفیــک، یــک بیمــاری عصبــی حرکتــی 
پیشــرونده و برگشــت ناپذیــر اســت کــه بــا تخریــب نورون‌های 
حرکتــی در سیســتم عصبــی مرکــزی، مشــخص می‌شــود و در 
نهایــت منجــر بــه آتروفــی عضــات یــا حتــی مــرگ ناشــی از 
ــای آســیب شناســی  ــردد )157(. مبن نارســایی تنفســی می‌گ
ســندروم جانبــی آمیوتروفیــک، همچنــان مــورد بررســی اســت 
و شــواهدی نشــان‌دهنده تجمــع آنزیــم سوپراکسید‌دیســموتاز 
در نورون‌هــا و آستروســیت‌ها می‌باشــد )158(، نتایــج بــه 
ــد  ــی نشــان داد کــه پیون ‌دســت آمــده از یــک مطالعــة حیوان
ــه  ــموتاز 1 ب ــه سوپراکسید‌دیس ــش یافت ــیت‌های جه آستروس
طنــاب نخاعــی می‌توانــد منجــر بــه تخریــب نورون‌هــای 
ــه  ــد ک ــان داده‌ان ــی‌ها نش ــود )159-158(. بررس ــی ش حرکت
ــاهده  ــیب‌پذیر مش ــق آس ــی، در مناط ــیت‌های واکنش آستروس
ــب  ــطح تخری ــا س ــری آن، ب ــش پذی ــزان واکن ــوند و می می‌ش
ــن  ــر، ای ــاط دارد، از طــرف دیگ ــاران ارتب ــن بیم ــی در ای عصب
آستروســیت‌ها، مســتقیماً در مــرگ نورون‌هــای حرکتــی 
بــا  واکنشــی،  آستروســیت‌های  دارنــد.  نقــش  بــدن  در 
ــراه  ــیگنالینگ هم ــیرهای س ــی در مس ــای مختلف ناهنجاری‌ه
 GluR2 هســتند، از جملــه تغییــر در بیــان عصبــی زیــر واحــد
ــال  ــات، فع ــل لاکت ــل و نق ــص حم ــایAMPA ، نق گیرنده‌ه
شــدن ســیگنالینگ گیرنــده P75 در نورون‌هــای حرکتــی، 
کاهــش بیــان GLT-139، انتشــار پایــدار Ca+2 و آپوپتــوز ناشــی 
از ســیگنالینگ گلوتامــات بــا واســطه mGluR540، آن گونــه که 
از شــواهد پیداســت، نقــص جــذب گلوتامــات در آستروســیت‌ها و در 
نتیجــه تجمــع خارج ســلولی گلوتامــات، بــرای نورون‌هــای حرکتی، 
بــه شــدت ســمی اســت )162-158(. پیونــد پیش‌ســازهای 
ــی  ــندروم جانب ــاوس س ــدل م ــه م ــم ب ــیتیک مهاج آستروس
ــه کاهــش مــرگ نورون‌هــای حرکتــی  آمیوتروفیــک، منجــر ب
می‌شــود، امــا بــا افزایــش فعــال شــدن آستروســیت‌ها و 
بیــان نشــانگرهای ایمنــی یــا التهابــی در داخــل بــدن، شــرایط 
شــدیدا پاتولوژیــک می‌شــود )164-163(. از جملــه فاکتورهــای 
 ،IL-6 التهابــی ترشــح شــده از آستروســیت‌ها میتــوان بــه
ــال  ــرد )167-165(. احتم ــاره ک ــا اش ــرون گام TGFβ و اینترف
آستروســیت‌ها  در   STAT3 التهابــی  مســیر  کــه  مــی‌رود 
ــه  ــرا ک ــد، چ ــته باش ــش داش ــک نق ــد پاتولوژی ــن فراین در ای
ســمیت عصبــی آستروســیت‌های واکنشــی، در ســندروم 
جانبــی آمیوتروفیــک، توســط مهار‌کننده‌هــای STAT3 مهــار 

.)168،  169( می‌شــود 

39 Glutamate transporter-1
40 Metabotropic glutamate receptor 5

41 Major his tocompatibility complex
42 Human macrophage inflammatory protein alpha
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عملکــرد حرکتــی نشــان دادنــد و اندکــی پــس از شــروع علائــم 
درگذشــتند. بنابرایــن، اگــر چــه ژن هانتینگتیــن جهــش یافتــه 
تمایــل فراوانــی بــه ســلول‌های عصبــی و نــه ســلول‌های 
ــه  ــیت‌ها ب ــن در آستروس ــور ژن هانتینگتی گلی��ال دارد، حض
ــد.  ــی باش ــی کاف ــص عصب ــاد نق ــرای ایج ــد ب ــی می‌توان تنهای
تغییــرات همزمــان ناشــی از ژن هانتینگتیــن در هــر دوی 
نیــز، موجــب علائــم عصبــی  نورون‌هــا و آستروســیت‌ها 
شــدیدتر و مــرگ زودرس می‌گــردد )180 ،179(. حمــل 
و نقــل ســایر انتقال‌دهنده‌هــای عصبــی نیــز، در بیمــاری 
هانتینگتــون، ممکــن اســت تحــت تأثیــر قــرار گیــرد. از بیــن 
ــقGAT-343 ، در  ــا آستروســیتی از طری ــن آزاد شــدن گاب رفت
کاهــش مهــار تونیــک در نورون‌هــای خروجــی جســم مخطــط 
نقــش دارد )181(. همچنیــن، نشــانه‌هایی وجــود دارد کــه بــه 
ــون اشــاره  ‌نقــش اتصــال آستروســیت‌ها در بیمــاری هانتینگت
ــین  ــان کانکس ــش بی ــاران، افزای ــن بیم ــز ای ــرا در مغ دارد، زی
ــای  ــایر بیماری‌ه ــد س ــت )182(. همانن ــده اس ــاهده ش مش
ــز  ــیتی نی ــی آستروس ــیگنالینگ التهاب ــیرهای س ــی، مس عصب
ممکــن اســت در پاتوژنــز بیمــاری هانتینگتــون نقــش داشــته 
باشــند. تصــور می‌شــود NF-κB مشــتق از آستروســیت‌ها، 
ــون  ــاری هانتینگت ــوش بیم ــدل م ــاری در م ــرفت بیم در پیش
نقــش دارد، همچنیــن ترشــح کنتــرل نشــده کموکایــن 

حیوانــات  ایــن  در  آستروســیت‌ها  از   CCL5/RANTES44

ــای  ــش گیرنده‌ه ــاوه، نق ــت )184-183(. به‌ع ــده اس دیده‌ش
کانابینوئیــدی آستروســیت‌ها، در تعدیــل التهــاب بیمــاری 
هانتینگتــون بررســی شــده اســت. نتایــج نشــان داد کــه 
ــش  ــا کاه ــده، ب ــن گیرن ــق ای ــیگنالینگ از طری ــش س افزای
ــردد  ــاری می‌گ ــن بیم ــاب در ای ــود الته ــب بهب TNF a، موج
همچنیــن  و  عملکــرد  اختــال  همچنیــن،   .)185،  186(
دینامیــک میتوکنــدری آستروســیت‌ها نیــز در پاتوفیزیولــوژی 
ــاری  ــت )187(. در بیم ــد شده‌اس ــون، تایی ــاری هانتینگت بیم
آستروســیت‌ها ‌در  توانایــی  اســت  ممکــن  هانتینگتــون 
آزادســازی فاکتورهــای تروفیــک نیــز کاهــش یابــد و افزایــش 
توســط آستروســیت‌ها، شــروع مشــکلات   BDNF تولیــد 
ــی  ــر م ــه تأخی ــک را ب ــس ژنی ــای تران ــی در موش‌ه حرکت
انــدازد )189 ،188(. در بیمــاری هانتینگتــون، آستروســیت‌ها 
ممکــن اســت تولیــد ناهنجــار کلســترول نیــز داشــته باشــند 
و ایــن نقــص کلســترول در مدل‌هــای مختلــف، بیمــاری 

ــت )191 ،190(. ــده اس ــاهده ش ــدگان، مش ــان جون درمی
ــل  ــه عم ــیر دو لب ــد شمش ــی، مانن ــیت‌های واکنش آستروس
می‌کننــد. آستروســیت‌های واکنشــی نــوع2، از طریــق مســیر 
STAT3، نقــش محافظتــی دارنــد. ایــن در حالــی اســت کــه، 
 ،NF κB ــق مســیر ــوع 1، از طری آستروســیت‌های واکنشــی ن

43 GABA transporter type 3
44 A chemokine [chemokine (C-C motif) ligand 5/regulated on activation normal T cell expressed and secreted

تصوير 3- نقش آستروسیت‌های واکنشی در محافظت یا تخریب نورون
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انــرژی و ترشــح گونه‌هــای  نابجــای  GABA، متابولیســم 
ــاد  ــد در ایج ــی می‌توانن ــای التهاب ــیژن و فاکتور‌ه ــال اکس فع
پارکینســون، تجمــع  باشــند. در  نقــش داشــته  آلزایمــر، 
طرفــی  از  آستروســیت‌ها،  در  ســینوکلین   -α پروتئیــن 
توانایــی ایــن ســلول‌ها را در برقــراری هموســتاز و حفــظ 
ــا  ــر، ب ــرف دیگ ــرده و از ط ــل ک ــزی مخت ــی- مغ ــد خون س
نورون‌هــای  تخریــب  موجــب  فاگوســیت‌ها،  فراخوانــی 
 JAK/STAT3 ــیر ــدن مس ــال ش ــردد. فع ــک می‌گ دوپامینرژی
ــش  ــون، نق ــاری پارکینس ــز بیم ــیت‌ها، در پاتوژن در آستروس
ــموتاز،  ــید دیس ــیتی سوپراکس ــع آستروس ــی دارد. تجم مهم
ــع  ــات، تجم ــل لاکت ــص حم ــده AMPA، نق ــال در گیرن اخت
ــال  ــاب فع ــی از آن و الته ــوز ناش ــیم و آپوپت ــات، کلس گلوتام
ــای  ــا الق ــق مســیر STAT3 در آستروســیت‌ها، ب شــده از طری
مــرگ در نورون‌هــای حرکتــی، موجــب ایجــاد ســندروم 
ــی ناشــی  ــای التهاب ــوند. واکنش‌ه ــک می‌ش ــی آمیوتروفی جانب
از آستروســیت‌ها، نقــش بزرگــی در پاتولــوژی بیمــاری ام اس، 
ــار  ــا مه ــلول‌های CD4⁺ T helper و ی ــار س ــه مه ــد چراک دارن
ــه ام اس را  ــا ب ــال ابت ــی، احتم ــایتوکاین‌های التهاب ترشــح س
ــه  ــش یافت ــود ژن جه ــر، وج ــرف دیگ ــد. از ط ــش می‌ده کاه
‌هانتینگتــون در آستروســیت‌ها، از طریــق کاهــش توانایــی 
هموســتازی گلوتامــات، کاهــش بیــان کانــال پتاســیمی، مهــار 
ــی را  ــرات مخرب ــح BDNF، اث ــار ترش ــش GABA و مه رهای
ــار  ــد ناهنج ــه تولی ــن اینک ــت. ضم ــد داش ــال خواه ــه دنب ب
ــدن  ــرد میتوکنــدری و فعــال ش ــال عملک ــترول، اخت کلس
ــه واســطه NFκB در آستروســیت‌ها، در  ــی ب مســیرهای التهاب
ــان شــد،  ــه بی ــد. همانطــور ک ــش دارن ــون نق ایجــاد هانتینگت
انحــراف آستروســیت‌ها بــه ســمت مســیر پاتولوژیــک، میتوانــد 
هــم بــر جســم و هــم بــر روان اثر‌گــذار باشــد. نظــر بــه نقــش 
ــورد  ــی، م ــا بیماری‌‌زای ــود و ی ــیت‌ها در بهب ــه آستروس دوگان
ــزرگ در  ــی ب ــد گام ــیت‌ها می‌توان ــرار دادن آستروس ــدف ق ه

ــد. ــا باش ــان بیماری‌ه ــگیری و درم ــة پیش زمین

در تخریــب نورونــی نقــش دارنــد.
نتیجه‌گیری

بررســی مطالعــات انجــام شــده نشــان می‌دهــد کــه فعالیــت 
ــرات  ــی اث ــم‌های مختلف ــا مکانیس ــد ب ــیت‌ها می‌توان آستروس
مفیــد و یــا مخربــی داشــته ‌باشــد. یکــی از مهم‌تریــن 
حافظــه  بهبــود  و  برقــراری  آستروســیت‌ها،  نقش‌هــای 
ــیم،  ــلولی کلس ــل س ــیگنالیینگ داخ ــق س ــه از طری ــت ک اس
آزاد‌ کــردن نوروترنســمیترها، برقــراری جریــان خــون، تامیــن 
انــرژی، بازجــذب گلوتامــات و ایجــاد پلاستیســیتی سیناپســی 
ــک،  ــرایط پاتولوژی ــل، رخــداد ش ــد. در مقاب ــرا می‌کن آن را اج
ــم  ــا A2، ک ــوع A1 ی ــی ن ــیت‌های واکنش ــاد آستروس ــا ایج ب
ــرده و در  ــل ک ــرب تبدی ــرات مخ ــه اث ــد را ب ــرات مفی ــم اث ک
ــد  ــش خواه ــمی نق ــی و جس ــای روان ــواع بیماری‌ه ــاد ان ایج
بیماری‌زایــی  در  مکانســیم  مهم‌تریــن  التهــاب،  ‌داشــت. 
بــه  آستروســیت‌ها  اســت.  شــده  ذکــر  آستروســیت‌ها 
واســطه TLRهــا تحریــک شــده و پــس از فعــال شــدن 
مســیر ســیگناینگ NFκB و STAT3، انــواع ســایتوکاین‌ها 
ــا  ــه آن‌ه ــه از جمل ــد ک ــح می‌کنن ــا را ترش ــا کموکاین‌ه و ی
 TNF-α و IL-1 ،MCP1 ،TGF-β1 ،TGF-β3 می‌تــوان بــه
ــان  ــزان بی اشــاره کــرد. تعــداد آستروســیت‌ها و همچنیــن می
 ،D‌ ســرین نوروترانســمیتر  گلوتامــات،  انتقال‌دهنده‌هــای 
ــک در  ــای نوروتروفی ــن4 و فاکتوره ــین 43، آکوآپوری کانکس
ــاران اســکیزوفرنیک  ــد. در بیم ــاژور کاهــش میاب افســردگی م
نیــز، احتمــالا کاهــش ســرین ‌D و در نتیجــه مهــار NMDA در 
آستروســیت‌ها، در پاتوژنــز ایــن بیمــاری نقــش داشــته باشــد. 
ــدر  ــواد مخ ــه م ــتگی ب ــیت‌ها در وابس ــش آستروس ــی نق حت
ــای  ــاران، انتقال‌دهنده‌ه ــن بیم ــت، در ای ــده اس ــر ش ــز ذک نی
ــاداش مغــز، کاهــش  گلوتامــات آستروســیتیک، در سیســتم پ
میابــد. نقــش آستروســیت‌ها در بیماری‌هــای نورودژنراتیــو 
ــش  ــق افزای ــن ســلول‌ها، از طری ــز بررســی شــده اســت. ای نی
رســوب آمیلوئیــد بتــا، مهــار ترشــح گلوتامــات، افزایــش ترشــح 
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