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Izvlecek - 1zhodisca. Kljub temu da astrociti predstavijajo
50% celic v osrednjem Zivcevju, so jim dolgo casa pripisovali
le pasivno podporno funkcijo, ki poskrbi za homeostazo in
vzdrzevanje primernega mikrookolja za delovanje nevronov.

Zakljucki. Izkazalo se je, da imajo astrociti edinstveno viogo,
ker lahko med Zivljenjem spreminjajo svojo obliko in funkcijo
in imajo popolnoma razlicno viogo med razvojem in v odra-
slem obdobju ter aktivno posegajo v dogodke ob mozganski
poskodbi in regeneraciji. Nedavno odkriti funkciji astrocitov
sta, da so astrociti enakopraven clan tridelne sinapse in da
regulirajo tvorbo in vzdrZevanje sinaps.

Uvod

Nevroglijo je prvi opisal in poimenoval nemski patolog Ru-
dolf Virchow (1). Opisal jo je kot elektri¢no pasivno in ne-
vzdrazno vezivo, ki skrbi, da so nevroni pravilno razporejeni
v osrednjem ziv¢evju, skratka kot mozgansko lepilo, ki ne pri-
speva k visjim mozganskim funkcijam. Uporaba histoloskih
tehnik s pomocjo kovinskih barvil, kijih je razvil Golgi, je omo-
gocila opredelitev glije kot samostojnih celic v osrednjem
Zivéeviju in nadaljnjo razdelitev glialnih celic na astrocite, oli-
godendrocite in mikroglijo (2).

Skoraj sto let so gliji pripisovalile pasivno podporno funkcijo,
dokler niso odkrili, da astrociti po stimulaciji z nevrotransmi-
terjiin drugimisignalnimi molekulami sproscajo razli¢ne Zivc-
ne prenasalce, citokine, rastne dejavnike, molekule zunajce-
licnega matriksa in s tem aktivno in neposredno posegajo v
dogajanja v osrednjem zZivceviju.

Astrociti so tako kot nevroni ektodermalnega izvora, vendar
niso vzdrazni. So edine celice, ki imajo glialno fibrilarno kislo
beljakovino (GFAP, angl. glial fibrillary acidic protein), del
citoskeletnega sistema, ki sluzi kot nenadomestljiv oznaceva-
lec teh celic v razmerah in vivo ter in vitro (sl. 1).

Astrociti tvorijo Stevilne presledkovne stike (angl. gap-juncti-
ons) (3), kiomogocajo medceli¢no komunikacijo tako z astro-
citi kot z nevroni(4) predvsem z uporabo kalcijevih tokov (5).
Astrociti imajo edinstveno lastnost, da lahko v skladu s spre-
membamiv neposrednem okolju spreminjajo svojo obliko in
funkcijo, zato imajo popolnoma razli¢ne vloge v razli¢nih Ziv-
ljenjskih obdobjih. Posebej se razlikuje njihova oblika in funk-
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Abstract - Background. Although astrocytes represent 50%
of cells in the central nervous system they were recognized as
passive, supportive cells regulating homeostasis and creating
the microenvironment suitable for neuronal cells to function.
Butlately, it was proven that astrocytes possess a unique featu-
re — they are capable of changing their morphology and func-
tion throughout life in response to changes in brain microen-
vironment.

Conclusions. They have important functions during develop-
ment, adulthood and after the brain injury, when they acti-
vely participate in the regeneration process or form a scar
after excessive neuron loss. Recently discovered functions of
astrocytes are: equal partnership in tripartite synapse and ac-
tive regulation of generation and maintenance of synapses in
central nervous system.
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SL. 1. Astrociti v mozZganski skorji in hipokampusu odrasle pod-
gane, imunohistokemicno obarvani s kislim glialnim fibrilar-
nim proteinom (GFAP). Povecava: 250-kvat.

Fig. 1. Astrocytes in cerebral cortex and hippocampus of adult
ratimmunostained with glial fibrillary acidic protein (GFAP).
Magnification: x 250.

cija v obdobju med razvojem, v odraslem obdobiju in v ¢asu
po poskodbi osrednjega zivéevja (tab. 1).
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Tab. 1. Glavne funkcije astrocitov v razlicnih Zivljenjskih ob-
dobjih.
Tab. 1. The main functions of astrocytes throughout life.

Razvojno obdobje
Developmental phase

vodenje in usmerjanje rastoc¢ih nevronov (6-8)
the guidance of growing neurons

sinteza trofi¢nih dejavnikov (9)

trophic factor synthesis

tvorba sinaps (10)

synapse formation

Normalno odraslo obdobje
Normal adulthood

ohranjanje homeostaze (11-14)
maintenance of homeostasis

vpliv na sinapti¢no plasticnost (4, 10)
influence on synaptic plasticity
tridelna sinapsa (15-17)

tripartite synapse

Po mozganski poskodbi
After brain injury

nabrekanje astrocitov (18-24)
swelling of astrocytes

reaktivna glioza (povzeto v 25-28)
reactive gliosis

Razvojno obdobje

Pri ljudeh se radialna glija, najzgodnejse diferencirane celice
glije, pojavi v 6. tednu gestacije, prvi zreli astrociti pa v 15. te-
dnu gestacije. Gliogeneza je najbolj intenzivna v drugi polovi-
ci gestacije (29). Odrasli mozgani ljudi vsebujejo 10! nevro-
nov in 10" glialnih celic (30).

Med 6. in 20. tednom gestacije pri ljudeh se celice radialne
glije predvsem podaljsajo tako, da njihova vlakna laze vodijo
inusmerjajo rastoce nevrone. Radialna glijaizviravbliziniven-
triklov in sega preko celotne moZganske poloble do pije (6,
7). Astroglija je glavni vir molekul zunajceli¢nega matriksa in
adhezijskih molekul (npr. ziv¢noceli¢ne adhezijske molekule
- NCAM, angl. neural cell adhesion molecule, laminina, fibro-
nektina, taktina, molekul druzine J-1, npr. tenascina in janusi-
na), ki oblikujejo pot rasto¢im nevronom ter pomagajo pri
nastanku ziv¢énih jeder, zivénih poti in stikov med posamezni-
mi zivénimi celicami (8). Poleg pomoci pri migraciji astroglija
zagotavlja rastoc¢im zivénim celicam, ki e nimajo stikov s svo-
jimi tar¢nimi postsinapti¢nimi celicami, trofi¢no podporo (9),
saj radialna glija v razmerah in vivo sintetizira in izloc¢a stevil-
ne nevrotrofi¢ne dejavnike, npr. Zivéni rastni dejavnik (NGF,
angl. nerve growth factor), nevrotrofi¢ni dejavnik mozganske-
gaizvora (BDNF, angl. brain-derived neurotrophic factor), ci-
liarni nevrotrofi¢ni dejavnik (CNTF, angl. ciliary neurotrophic
Jfactor) in nevrotrofi¢ni dejavnik glialnega izvora (GDNF, angl.
glial-derived neurotrophic factor), ki posamezno ali v razlic-
nih kombinacijah uravnavajo morfologijo, rast, diferenciacijo
in prezivetje dolo¢enih nevronskih podskupin. Vecina nevro-
trofi¢nih dejavnikov ne vpliva le na razvijajoce se nevrone,
temvec tudi na razvoj glialnih celic. Produkcija nevrotrofi¢nih
dejavnikov je ena glavnih nalog glije med razvojem in regene-
racijo. Najnovejsiizsledki pa dokazujejo, da glijavodiin usmer-
ja rastoce zivcéne celice, pa tudi aktivno sodeluje pri tvorbi in
vzdrzevanju sinapti¢nih stikov (10).

Dolgo c¢asa so menili, da astrociti tvorijo krvno-mozgansko
pregrado. Ta trditev drzi le za nizje organizme, za visje pa le
deloma. Pri vi§jih organizmih tvorijo krvno-mozgansko pre-
grado endotelijske celice, astrociti in periciti. Astrociti so od-
govornizaustvarjanje in vzdrzevanje tesnih stikov (angl. tight-
Jjunctions) med endotelijskimi celicami (31).

Za neonatalno Zivljenjsko obdobje je znacilna velika sposob-
nost regeneracije osrednjega zivcevja, ki kasneje med nadalj-
njim razvojem usahne (32). Zaradi tega se po mozganski po-
skodbi pojavi le minimalna reaktivna glioza, reakcija astroci-
tov na mozgansko poskodbo, ki je podrobneje opisana ka-
sneje. Po akutni mehanski poskodbi (33) je reakcija astrocitov
v neonatalnih mozganih relativno blaga, v primeru kroni¢ne
mozganske poskodbe (implantacija tujka iz nitrocelulozne

membrane) paje reaktivna glioza bolj intenzivna in obseznej-
$a tudi pri novorojenih misih (34, 35).

Kasneje v razvoju, ko zivéne celice doseZejo svoje tarce, se
radialna glija skr¢i. Priljudeh se ta postopek zacne v 28. tednu
gestacije in se konca priblizno do 6. leta starosti. Med normal-
nim odraslim Zivljenjem ni potrebna nevrotrofi¢na podpora
zivénim celicam, zato se v astrocitih sintetizirajo bistveno ni-
Zje ali celo z obstoje¢imi metodami nemerljive koli¢ine nevro-
trofi¢nih dejavnikov (306).

Odraslo obdobje

Pri odraslih osebkih so opredelili naslednje tipe astrocitov:
protoplazmatske v sivi substanci, vlaknaste astrocite v mozgan-
ski belini in specializirane astrocite, npr. Bergmannovo glijo,
v malih mozganih, Mullerjeve celice v mreznici in pituicite v
hipofizi. Naobliko (predvsem na prostornino) astrocitov vpli-
va aktivnost zivénih konc¢ic¢ev v njihovi neposredni okolici.
Sproscen noradrenalin prek stimulacije beta adrenergi¢nih
receptorjev povzroca stelacijo (razvejanje astrocitov), med-
tem ko glutamat, ki se privzame v celico, povzroci, da astrociti
nabreknejo, kar povzroci zmanjsanje zunajceli¢cnega prosto-
ra in posledi¢no vpliva na aktivnost zivéevja (37).

V odraslem obdobiju astrociti skrbijo predvsem za ustvarjanje
primernega okolja za delovanje ziv¢nih celic. Privzemajo pre-
bitek zunajceli¢nega K+, amoniak in nekatere nevrotransmi-
terje ter tako Sc¢itijo zivéne celice pred ekscitacijsko poskod-
bo, ki jo lahko povzrocata presezek zunajceli¢nih kalijevih
ionov oz. prebitek ekscitatornega prenasalca glutamata v zu-
najceli¢cnem prostoru.

Prebitek zunajceli¢nega kalija, ki nastane ob nevrotransmisiji
in po njej, se v astrocite privzame preko presledkovnih stikov
(prostorsko uravnavanje - angl. spatial buffering), prenasal-
nega proteinazakalijeve in kloridne ione ter kanalov za kalije-
veinkloridneione.Razli¢nisistemiza odstranjevanje prebitka
kalija iz zunajceli¢ne tekocine v astrocite skrbijo le za homeo-
stazo in ne delujejo kot signalni mehanizem (11). Po mozgan-
ski poskodbise sposobnost odstranjevanjakalijaiz zunajcelic¢-
nega prostora v astrocite zmanjsa, kar ima lahko za posledico
potravmatsko ekscitacijsko poskodbo, kise zrcalizizgubo spo-
mina, kognitivnimi motnjami, kr¢i, epilepti¢nimi napadi (38).
Privzete kalijeve ione astrociti odstranjujejo v kapilare.
Astrociti privzemajo ekscitatorni prenasalec glutamatiz sinap-
ti¢ne $pranje s pomocdjo transportnih proteinov za glutamat,
ki se nahaja na celi¢ni membrani astrocitov. Privzeti glutamat
sev astrocitih pretvori v glutamin s pomoc¢jo encima glutamin
sintetaza. Astrociti pri tej reakciji porabljajo tudi iz zunanjega
okolja privzetiamoniak. Glutamin, ki ne deluje kot nevrotrans-
miter, se nato iz astrocitov prenese v nevrone in se tam upo-
rablja kot substrat pri ponovni sintezi glutamata s pomocjo
encima glutaminaze (12). Tako so astrociti in nevroni poveza-
ni v nekaksno metabolno enoto.

Naastrocitih najdemo najmanj tri vrste razli¢nih transporterjev
za glutamat, membranskih proteinov, ki omogocajo prenos
snovi preko celi¢cne membrane: GLT-1, GLAST in EAAT1. Trans-
porterji za glutamat so prisotni predvsem na izrastkih astrocit-
nih celic (13, 39). Privzemanje glutamata je zelo kompleksen
in pomemben proces, ki zagotavlja, da je koncentracija gluta-
mata v sinapsi v mirovanju manjsa kot 1 ymol/l. Ta koncentra-
cija aktivira pred- in posinapti¢ne receptorje za glutamat (14).
V primeru, ko so transportni proteini za glutamat blokirani,
eksogeni glutamat v koncentraciji 1 umol/1 ze povzroci eksci-
tacijsko poskodbo ziv¢nih celic v kulturi (40). Pretirana vzdra-
Zenost zivénih celic z glutamatom je lahko vzrok za propada-
nje le-teh pri nekaterih nevrodegenerativnih boleznih osred-
njega zivéevja (npr. Huntingtonovi bolezni, Alzheimerjevi bo-
lezni) ter po ishemiji, hipoksiji, hipoglikemiji in epilepti¢nem
stanju (povzeto v 41). Pri bolnikih z amiotrofi¢no lateralno
sklerozo paso dokazali genetsko spremenjen transporter GLT-
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1 na astrocitih v motori¢ni skorji (42, 43), niso pa e dokazali,
da je spremenjen glutamatni transporter razlog za izbruh bo-
lezni. Na gostoto glutamatnih transporterjev na membranah
astrocitov bistveno vpliva koncentracija amoniaka v zunajce-
licnem prostoru.

Na astrocitih najdemo metabotropne in ionotropne receptor-
je za glutamat v priblizno enaki gostoti kot na ziv¢nih celicah
(44). Iz presinapti¢nih koncic¢ev v sinapti¢no $pranjo spro-
§¢en nevrotransmiter ne doseze le receptorjev na posinaptic-
ni tar¢ni celici (posinapti¢ni zivéni oziroma drugi efektorski
celici), ampak tudi na perisinapti¢nih astrocitih. Aktiviranje
glutamatnih receptorjev na astrocitih ima za posledico: regu-
lacijo privzemanja glutamata in kalijevih ionov v astrocite (45,
46) ter posledi¢no sprosc¢anje glutamata kot prenasalca iz gli-
alnih celic. Iz astrocitov spros¢eni glutamat na presinapti¢cnem
zivénem konci¢u modulira spro$¢anje nevrotransmiterja/jev
(15) ali pa aktivira receptorje za glutamat na postsinapti¢nem
nevronu (15). Perisinapti¢ni astrociti, ki sprejemajo signale iz
presinapti¢nih zivénih koncicev ter odgovarjajo nanje, niso le
pasivni podporni element, ampak enakopravni del tridelne
sinapse (16, 17).

Poleg privzemanja glutamata so na astrocitih dokazali $e trans-
portne proteine za druge nevrotransmiterje, npr. za aspartat/
glutamat (47-49), GABA (50), glicin (51, 52) in biogene amine
(53). Kljub temu da $e niso identificirali posebnega transpor-
terja, astrociti privzemajo histamin (54, 55) in vsebujejo enci-
me za njegovo razgradnjo (56). Na ta nacin astrociti intenziv-
no sodelujejo pri inaktiviranju razli¢nih nevrotransmiterjev.
Glikogen je edina energetska rezerva v osrednjem zZivéeviju,
vendar ga je tu priblizno desetkrat manj kot v skeletnih misi-
cah oz. stokrat manj kot v jetrih. Astrocitni glikogen nastaja iz
glukoze, ki jo neposredno iz mozganskih Zil privzamejo peri-
vaskularni astrociti. Zaloge zadostujejo za pokrivanje izgub
med fizioloskimi aktivnostmi (57). Najvec ga je nakopiCenega
v astrocitih, bistveno manj ga je v ependimskih celicah in celi-
cah horioidnega pleteza ter vecjih nevronih v mozganskem
deblu. Zanimivo je, da se med splo$no anestezijo bistveno
povecajo zaloge glikogena (58); dodajanje splosnih anesteti-
kov v primarne kulture astrocitov pa ne vpliva na raven gliko-
genav njih. Za vsako privzeto molekulo glutamata se hkrati v
celico prenese tudi molekula glukoze. Na raven glikogena v
astrocitih vplivajo razli¢ni nevrotransmiterji - monoaminski
prenasalci povzrocajo glikogenolizo, glutamat pa aktivira pri-
vzemanje glukoze v astrocite in izplavljanje laktata v zunajce-
li¢ni prostor. Ta uc¢inek je ¢asovno in prostorsko omejen, ver-
jetno zato, da se zagotovi dodatna energija pri povecani zivcé-
ni aktivnosti na dolo¢enem podrocju.

Med razvojem po rojstvu astrociti pridobijo Se eno lastnost;
sposobnost, da iz mirujocega stanja preidejo v reaktivno fazo.
Omenjeno sposobnost pridobijo priblizno takrat, ko se zmanj-
§a regenerativna sposobnost v osrednjem zivéevju.

Pri patoloskih procesih

Skodljivi dejavniki, ki prizadanejo osrednje Zivcevje, npr. vi-
rusne okuzbe (59, 60), mehanska poskodba (61), degenera-
tivni procesi (62, 63) in nekateri nevrotoksini (64-68), povzro-
¢ijo, da se mirujoci astrociti spremenijo v reaktivne celice, ki
aktivno posredujejo v procesu regeneracije osrednjega Ziv-
¢evja oz. pri brazgotinjenju, kadar pride do vedje izgube Zivc-
nih celic. Najveckrat brazgotina predstavlja oviro pri regene-
citi tako kot mikroglija fagocitirajo ostanke unic¢enih celic, hkra-
ti pa brazgotina §¢iti prizadeto tkivo pred morebitnimi sekun-
darnimi poskodbami, npr. skodljivimi posledicami vnetja.

Za proces reaktivne glioze je znacilna hkratna proliferacija
mikroglije in hipertrofija astrocitov. Do proliferacije astroci-
tov pride le, ¢e je ob poskodbi nastal prostor, kjer se lahko
delijo astrociti. Reaktivni astrociti so bistveno vecji kot astroci-

ti v mirujoci fazi, vsebujejo ve¢ glikogena in citoskeletnih pro-
teinov, npr. glialne kisle fibrilarne beljakovine in proteina
S100.

Reaktivna glioza ni splosen, stereotipen odgovor astrocitov
na poskodbo.

Obstajajo dokazi, da se reaktivni odgovor astrocitov razlikuje
kvalitativno in kvantitativno, odvisno od narave nokse, ki je
povzrocila reaktivni odgovor v astrocitih, od mesta delovanja
nokse ter od starosti poskusne zivali. Pri odraslih poskusnih
zivalih je reaktivna glioza bolj izrazita kot pri novorojenih Zi-
valih. Pri novorojenih Zivalih mehanska poskodba povzroci
le minimalno reaktivno gliozo (33), ¢e pa mozganovino novo-
rojenih zivali kroni¢no drazimo npr. z vsaditvijo tujka iz nitro-
celulozne membrane, je reaktivni odgovor astrocitov inten-
zivnejsi in obseznejsi tudi pri novorojenih misih (34, 35). Pri
odraslih osebkih je reaktivna glioza najbolj izrazena po me-
hanskih poskodbah in najmanj po aksotomiji ali delovanju
nevrotoksinov, npr. 6-hidroksidopaminu, ki selektivno posko-
duje adrenergi¢ne in dopaminergi¢ne nevrone in 5,7-dihidro-
ksitriptaminu, ki selektivno unici serotonergi¢ne nevrone.
Kvalitativne razlike v izrazanju reaktivne glioze so: ¢asovni
potek reakcije (reaktivni odgovor astrocitov po mehanski po-
skodbi nastopiv nekajurah [69], 0z. po 3-7 dnevih, ¢e je osred-
nje zivéevje izpostavljeno nevrotoksinom [68]); prisotnost re-
aktivnega odgovora na kontralateralni strani (pri enostranski
poskodbisubstance nigre opazimo reaktivni odgovor tudi na
kontralateralni strani, vendar je bistveno manj izrazit kot na
ipsilateralni strani [70]) in prisotnost reaktivhega odgovora
distalno od mesta poskodbe (po poskodbi substance nigre s
6-hidroksidopaminom, nastopi reaktivni odgovor astrocitov
tudi v striatumu in v mozganski skorji, mestih, kamor segajo
projekcije poskodovanih nevronov [68]), in mitoza astroci-
tov. Med koli¢inske razlike v izrazanju reaktivnega odgovora
astrocitov spada koli¢ina porasta oznacevalcev, ki oznacujejo
reaktivno gliozo.

Prehod astrocitov iz mirujocega v reaktivno stanje spremlja
povecano izrazanje in spros¢anje molekul, ki so normalno
prisotne le v manjsih koli¢inah oz. jih med normalnim delova-
njem z obstoje¢imi metodami merjenja ne zaznamo. To so:
razli¢ni rastni dejavniki, citokini, encimi, citoskeletni proteini,
molekule zunajceli¢cnega matriksa in receptorji (za podrob-
nosti glej 25-28, 71). Astrociti, ki so prisotniv neposredni oko-
lici poskodbe (proksimalni reaktivni astrociti), kjer je prislo
do obsezne poskodbe tkiva in kjer bo nastala trajna brazgoti-
na, se odzivajo zelo burno (anizomorfna glioza) in izrazajo
vedje koli¢ine oznacevalcev reaktivne glioze kot oddaljeni re-
aktivni astrociti, ki so prisotni v manj prizadetem okolju, kjer
ne bo prislo do brazgotinjenja (izomorfna glioza) (70, 72).
Primarne kulture astrocitov, kijih pripravimo iz predela osred-
njega zivcevja, kjer je izrazena reaktivna glioza, se morfolosko
in funkcionalno razlikujejo od primarnih kultur, pripravlje-
nih iz zdravih predelov mozganov. Astrociti, pripravljeni iz
podrodjareaktivne glioze, se v in vitro pogojih za¢nejo hitreje
deliti kot astrociti iz kontrolnih Zivali enake starosti ter izraza-
jo signifikantno vecje koli¢cine GFAP, vimentina ter proteina
S100 kot astrociti, pripravljeni iz kontrolne skupine zivali. Pri-
marne kuture astrocitov, pripravljene iz poskodovanih mo-
zganov, imajo 5-krat vecjo gostoto adrenergi¢nih receptorjev
(37) invsebujejo 7- do 9-krat ve¢jo koli¢ino Zivénega rastnega
dejavnika (70) kot astrociti, pripravljeni iz mozganov kontrol-
nih zivali. Na reaktivnih astrocitih lahko izzovemo ucinek (po-
vecano sproscanje nevrotrofi¢nih dejavnikov) z interlevki-
nom-1p in interferonom-y, medtem ko omenjena citokina ne
povzrocata uc¢inka pri mirujocih astrocitih (70). Ce povzame-
mo, reaktivni astrociti pridobijo nekatere lastnosti astrocitov
iz neonatalnega obdobja.

Reaktivna glioza je kompleksen proces, ki vkljuc¢uje vec tipov
celic (aktivirana mikroglija, astrociti) in ima za posledico rege-
neracijo in/ali odmrtje poskodovanih nevronov. Dve klju¢ni
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vprasanji Se vedno nimata pravega odgovora. Prvic,
kaj sprozi pretvorbo mirujocih astrocitov v reaktivne
- ali je to mogoce reaktivna mikroglija, transformira-
joc¢i rastni dejavnik B1 (TGF B1 - angl. transforming
growth factor), ciliarni nevrotrofi¢ni dejavnik (CNTF)
ali interlevkin-6 (73) in drugid, ali je reaktivna glioza
Skodljiv ali koristen proces. Sposobnost, da reaktivni
astrociti sintetizirajo razli¢ne molekule, ki pospesuje-

Tab. 2. Doslej identificirani farmakoloski receptorji na astrocitih pri
podganah. Njihova prisotnost je bila potrjena z vezavnimi Studijami z
uporabo radioligandov, z avtoradiografskimi poskusi oz. imunocito-

kemicno.

Tab. 2. Pharmacological receptors up to now identified on rat astro-
cytes. The receptors were identified using radioactive ligand binding

studies, autoradiography, or immunocytochemistry.

jo regeneracijo poskodovanih nevronov, npr. rastne  Holinergi¢ni muskrinski M1, M2 79
dejavnike, citokine in molekule zunajcelicnega ma-  Cholinergic muscarinic M1, M2
triksa, je nedvomno koristna. Tvorba trajne brazgoti- nikotinski (80)
ne in sprosc¢anje inhibitornih substanc, npr. heparan nicotinic
sulfata, hondroitin sulfata, keratina in drugih prote- ~ Zabiogene amine adrenergicni al, a2, B1, B2 (8D
oglikanov (74) pa onemogocata regeneracijo nevro- ~ 1of Piogene amines adrenergic a1, a2, 1, B2 X
nov. V patologkih razmerah astrociti lahko reagirajo jggzgig;k‘ gi gg (82,83)
$e na drug nacin - z nabrekanjem. histaminski  H1 H2 89
Nabrekanje astrocitov se pojaviv primerih, ko je osred- histamine ~ H1, H2
nje zivéevje izpostavljeno ishemiji, mehanski poskod- serotoninski 5-HT1A, -2, -5A, 6,7 (85-88)
bi in med epilepti¢nim statusom (18). Nabrekanje serotonine  5-HT1A,-2,-5A,-6,-7
astrocitov lahko povzrocita: vecje koncentracije glu- 73 aminokislinske prenasalce  GABA GABA-A, GABA-B (89)
tamata (1 mM) (19), aktivacija adenozinskih recep-  Foramino acid neurotransmitters GABA GABA-A, GABA-B (90)
torjev (20) in prebitek kalijevih ionov (60-80 mM) glutamat mGIuR, AMPA (91, 44)
(21), najbolj raziskano pa je nabrekanje astrocitov v glutamate  mGIuR, AMPA
primerih, ko se bistveno poveca koncentracija amo-  Za nevropeptide angiotenzin 11 AT2 (92)
niaka v krvi - med fulminantnim hepatitisom in por- ~ For neuropeptides angiotensine ITAT2
tosistemsko encefalopatijo. atrijski natriureticni peptid 93)
Amoniak je majhna molekula, ki prehaja krvno-mo- aurial natriuretic peptide
zgansko pregrado. Astrociti ga uporabljajo za pret- Egn“;gz;lgc O
varjanje glutamata v neaktiven glutamin, reakcijo ka- bradikinin B2 ©5)
talizira glutamin sintetaza, encim, ki se nahajale v astro- bradykinin B2
citih. V astrocitih med hiperamonemijo nastajajo in endotelin  ET-1inET3 (96)
se kopicijo bistveno ve¢je koli¢ine glutamina. Gluta- endothelin  ET-1,ET-3
min je ozmotsko aktiven in povzroci zadrzevanje te- galaninski 7
kocine v astrocitih in posledi¢no otekanje (22). Zu- galanine
najceli¢na koncentracijaamoniaka uravnava aktivnost holecistokinin 4
glutamatnih transporterjev na astrocitih. Med hiper- cholecystokinin
amonemijo se zmanj$a aktivnost transporterjev za glu- Sg;iES'KK’SB ©8)
tamat na astrocitih, kar povzroci ve¢jo koncentracijo 11evropépti dy ©9)
zunajceli¢nega glutamata ter posledi¢no nevrotoksic- neuropeptide Y
no delovanje (23). Od hiperamonemije odvisno na- nevrotenzin (100)
brekanje astrocitov lahko zmanj$amo z nevrosteroidi neurotensin
(24), ki predstavljajo eno od moznih zdravil za zdrav- vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) (92)
lienje mozganskega edema. vasoactive intestinal peptide
Nabrekanje astrocitov je lahko akutno (npr. med ful- vazopresin 93)
minantnim hepatitisom) in se klini¢no odraza kot vasopressin
akutni moZganskl edem7 prl kronic¢ni obliki paso as- Za nevrotrofiéne dejavnikc trk B, p75, CNTF‘R, GDNFR (101, 102)
trociti povecani, imajo bledo jedro in vsebujejo manj- ~ Neurotrophic factors trk B, p75, CNTFR, GDNFR
30 koli¢ino GFAP (75). Nevrosteroi‘dni estrogenski (103)
Povecani astrociti zmanjsajo svetlino kapilar v osred- ~ Neurosteroids estrogen
njem Zivcevju, kar zmanj$a prekrvljenost,obenem pa  Purinski adenozinski (104)
se zaradi zmanj$ane prostornine zunajcelicnega pro- ~ FUrine adenosine
stora povecajo koncentracije ionov v njej. Prebitek ~ Drusgi interlevkin-1 (105)
kalijevih ionov v zunajceli¢ni tekocini povzroci po-  Others interleukin-1

Inositol-3-fosfat (106)

vecano vzdraznost zivénih celic, kar lahko povzroci

Inositol-3-phosphate

krce (38). Nabrekli perivaskularni astrociti otezujejo
tudi difuzijo odpadnih produktov v mozganske Zile

(18).

Astrociti in farmakologija

Odkritje, da so nevrotrofi¢ni dejavniki nujni za razvoj, dife-
renciacijo in vzdrzevanje sinapti¢ne plasti¢nosti nevronov v
osrednjem in perifernem ziv¢evju, je rodilo idejo o zdravlje-
nju nevrodegenerativnih bolezni in mozganskih poskodb z
nevrotrofi¢nimi dejavniki. Nevrotrofi¢ni dejavniki so soraz-
merno velike molekule, ki ne prehajajo krvno-mozganske pre-
grade in imajo kratek razpolovni ¢as, zato je potrebno ali in-
tratekalno vbrizgavanje nevrotrofi¢nih dejavnikov ali trans-
plantacija celic, ki sintetizirajo nevrotrofi¢ne dejavnike, na me-

sto poskodbe oz. dajanje ligandov, ki aktivirajo nevrotrofi¢ne
receptorje.

Prototipski nevrotrofi¢ni dejavnik NGF, ki je tudi najbolj raz-
iskan, povzroca uc¢inke prek aktiviranja dveh tipov receptor-
jev: p140™X tirozinsko-kinaznega receptorja A (trkA) in nev-
rotrofinskega receptorja p75"™®. Oba tipa receptorjev se po
vezavi NGF dimerizirata, nastanejo lahko homodimere trkA/
trkA in p75/p75 ali heterodimera trkA/p75. Homodimera
trkA/trkA in heterodimera trkA/p75 posredujeta nevroprotek-
tivni u¢inek, medtem ko homodimera p75/p75 posreduje pro-
gramirano celi¢no smrt (76). Skratka, u¢inek NGF je odvisen
od ravnotezja med razpolozljivimi receptorji za nevrotrofi¢ni
dejavnik na tarcni celici.
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Najnovejsi cilj pri zdravljenju z nevrotrofi¢nimi dejavniki v
osrednjem Zivcéevju je izkoristiti in modulirati endogeno pro-
dukcijo nevrotrofi¢nih dejavnikov iz astrocitov. Astrociti sin-
tetizirajo in sprodcajo nevrotrofi¢ne dejavnike. Sintezo in spro-
$¢anje le-teh lahko moduliramo tudi z nevrotransmiterji oz.
njihovimi agonisti, ker astrociti izrazajo receptorje za ve¢ino
prenasalcev v osrednjem ziv¢evju (77, 78) (tab. 2).

Znano je,da primarne kulture astrocitov, vzgojene iz mozgan-
ske skorje novorojenih podgan, v razmerah in vitro sproscajo
povecane koli¢ine NGF pod vplivom interlevkina-13 (107),
interlevkina-6 (108), transformirajocega rastnega dejavnika 31
(109), histamina (110), noradrenalina (9). Nasprotno pa sero-
toninkaze vecjo podro¢no specifi¢nost. Serotonin povecasin-
tezo NGF v primarnih kulturah astrocitov, vzgojenih iz striatu-
ma, zmanjsa sintezo NGF v astrocitih, vzgojenih iz malih mo-
Zganov, in ne vpliva na sintezo NGF v astrocitih, vzgojenih iz
mozganske skorje novorojenih podgan (111). V primarnih kul-
turah, pripravljenih iz zdravih odraslih podgan, pa serotonin
poveca tvorbo NGF tako v astrocitih, pripravljenih iz striatu-
ma, kot malih mozganov ter ne vpliva na sintezo NGF v astro-
citih, vzgojenih iz mozganske skorje (111).

Z zdravilom, ki bi prehajalo krvno-mozgansko pregrado in
z vezavo na doloc¢en receptor na astrocitu reguliralo sintezo
in sprodc¢anje ustreznega nevrotrofi¢nega dejavnika, bi bilo
mozno na mestu mozganske poskodbe zagotoviti primerno
biolosko razpolozljivost potrebnega nevrotroficnega dejav-
nika.

Zakljucki

Astrociti ze dolgo niso vec pasivne podporne celice, ki ustvar-
jajo primerno okolje za delovanje nevronov, ampak nevro-
nom enakovredni partnerji s pomembnimi funkcijami v vseh
zivljenjskih obdobjih.
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