De stjarnformade cellerna

Astrocyter inblandade i neurologiska sjukdomars uppkomst och utveckling

Sammanfattat

¢ Kunskapsutvecklingen angdende astrocyternas funktioner i hjarnan
har under senare tid varit betydande. Som resultat har ett delvis nytt
tankande om hjarnans mest integrerade funktioner uppstatt. Neuro-
nen kan inte langre betraktas som enda celler av funktionell bety-
delse. | stallet ar bilden betydligt mer komplex med standigt utbyte av
information mellan olika celltyper. Sarskilt uttalat tros detta informa-
tionsutbyte vara mellan neuron och astrocyter.

* Astrocyterna uttrycker receptorer for flertalet k&nda transmittorklas-
ser samt har bade spannings- och receptoropererade jonkanaler.

» Genom aktiva upptags- och frisattningssystem for olika joner, trans- m Gliaceller

mittorer och vatten kontrollerar astrocyterna den extracellulara mil- Tidigare artiklar i serien &r publicerade
jon i hjarnan. i nummer 24, 26-27, 28-29 och 30-31.

* Astrocyterna bildar genom kontaktpunkter, »gap junctions», pa sina
utskott ett sammanhallet funktionellt natverk som mOJllggor intercel- nation med dessa mekanismer gor det
lular kommunikation och transfer av neuroaktiva substanser. mojligt for astrocyterna att kommuni-

) ] ] ] . o B cera med neuronen och reglera den

* Avvikelser i astrocyternas olika funktioner kan pa ett signifikant satt |  synaptiska miljon, till exempel avseen-
bidra till olika neurologiska sjukdomars uppkomst samt progress. de extracellulara jon- och transmittor-
Det géller till exempel for epilepsi, stroke samt for olika patologiska | koncentrationer. Férutom de namnda
tillstand dar cellulara volymforandringar utgor en betydelsefull del av kontaktytorna har astrocyterna ocks&
sjukdomsutvecklingen. utskott som ndr ependymcellerna, och

darigenom ventrikelsystemet, medan

andra utskott stracker sig mot hjarnans
Hjarnan bestar av komplexa natverkerna upptar ocksa en stor volym, cirkgta och kontaktar pia mater-celler.

av celler, dar neuron och gliaceller 420 procent, av daggdjurens hjarnbark Astrocyterna delas upp i fibrésa och

strukturellt och funktionellt samman-[2]. protoplasmatiska typer avseende mor-

vavda. Astrocyten, den till antalet do- Astrocyterna ar stjarnformade cellefologi och lokalisation till vit eller gra
minerande celltypen i gliacellsfamiljen,med utskott som stracker sig ut i all®ubstans. Fibrosa astrocyter finns fram-
ar den vanligast forekommande cellriktningar fran cellkroppen, och utskot-for allt i myeliniserade omraden och har
typen i hjarnan och utgér omkring 5ten fran de olika cellerna ar hopkopplaen utpraglat stjarnlik morfologi, med
procent av det totala cellantalet i storee till ett vidstrackt natverk, det sa kaltunna och vanligtvis ogrenade utskott
hjarnsbarken. Dess relativa antal dade astrocytsyncytiet. En del av astrasom sprider sig symmetriskt ut fran
sarskilt hogt i manniska och andra hégtyternas utskott kontaktar blodkéarlensellkroppen. Utskotten, som innehaller
utvecklade daggdijur [1], och astrocyyta med de sa kallade &andfétternandga nivaer av intermediarfilament,

»end-feet», och bildar tillsammans medtracker sig 6ver stora avstand i hjarnan

endotelcellerna en del av blod-och bildar ofta andfotter pa blodkarlen.

Forfattare hjarnbarriaren. Andra utskott kontaktaDe protoplasmatiska astrocyterna har

neuronens cellkroppar, och astrocytekortare och grenade utskott av varieran-

MICHAEL NILSSON na fungerar dar som en forbindelselantte dimensioner, vilka kontaktar blod-
docent, verksamhetschef, rehabilimellan neuronen och blodcirkulatio-karlen och neuronens cellkroppar och
teringsmedicin, SU/Sahlgrenska nen. Manga utskott angransar ocksa titleras utskott. Det &r inte helt klarlagt

THORLEIE THORLIN synaptiska regioner och omsluter detm det finns specifika funktionella
leg lak, med dr iynapliiska rummet. Dezsa synaptislﬁiiallnaderkmellan de fibrdsaloch"pkr?to-
ontakter ar intressanta, da astrocyterqdasmatiska astrocyterna. | cellkultur

FREDRIK BLOMSTRAND har visats uttrycka receptorer for ethar man dock kunnat pavisa skillnader i
fil mag, med dr flertal neurotransmittorer och jonkanafunktionella egenskaper i celler odlade
ELISABETH HANSSON ler samt forfogar over flera aktiva fri-fran olika hjarnomraden [3, 4]. En tred-
professor i gliacellsforskning; samt-sattnings- och upptagsmekanismer fge celltyp ar radialastrocyterna, vilka
liga institutionen for klinisk neuro- olika neuroaktiva &mnen. stracker sig Over hela vitsubstansen

vetenskap, Goteborgs Universitet. ~ Omslutandet av synapserna i kombimed grupper av relativt raka och ogre-
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snabbt samt lAngsamerkande meka
nismer och beror pa deras oppenhets
grad samt antalet uttrycka kanaler
Uttrycket av connein-43 i hjarnan
ar regionspeciikt och utecklingsrgle-
rat [28]. Gap junction-pplingen re-
gleras & omgivningskktorer som and
rat extracellulart pH, neurotransmittor
frisattning, peptider och tilxtfakto
rer. Av speciellt intresse ar den upp
reglering som pédisats in vitro efter
paverkan & hoga glutamat- eller k
nivaer [29], d& detta skulle kunnara
en adaptation for 6kad mojlighet till
spatial luffring i omraden med hdg neu
ronal aktvitet och forhojda eracellu
lara nivder a glutamat och K Genom
en lort livstid hos conndn-43 (1-3
timmar), rglerbart uttryck, proteinned
brytning och rglering a kanalpermea

nade utsktt. Dessa celler har en stor be
tydelse under hjarnans ekling ge
nom att leda de migrerande neurone
ratt pa sin g fran entriklarna till den
blivande gra substansen.

Funktionella egenskaper

hos astocytema

Astrogyten ansags vid sin upptackt
mitten & 1800-talet som en pagsich
funktionellt statisk substans med deg
primara syftet attara en utfyllnad i ut
rymmet mellan neuronen, som ett »ne
venkitt» eller »nervklister» (gliavayre
kiskans ord for klister) [5]. Denna sy
tillk om bland annat beroende pé frén
ron a elektrisk ecitabilitet hos astro
cyterna, villet ansags nodwdigt for en
cell med aktra funktioner i hjarnan.
Bilden bekraftades ocks& astrogter-

nas formag att fylla tomrummet efter ~ Figur 1. Figuren visar en intercellular bilitet, tycks astroglial natrkslopp-
déda neuron genom glial arrbildninc Sglzkuﬁ% 'ij?agsffrg’r?'t']?"':)igfr?]”i's_ ling vara myclet plastisk [30].

vid olika tyee( a hjamskada' Man vavnad. Vagen ar fokaﬁfinducgrad N o

reslog ocksa tidigt méjligheten att astro  genom mekanisk beroring av en enskild Inter cellulara Ca?*-vagor
cyterna, som ar forlundna med bade  astrocyt. Bilderna fran toppen till botten i astrogliala natverk

neuron och kapillarer forsdg nerv-  artagna vid stimulering (0 sek) samt vid Med hjalp & moderna bildteknigr

.. 4 och 8 sekunder efter detta. Den 2 Sy
cellernas cellkroppar och axon medn0C < Ve rtikala sekvensen visar en har man pa senare tid visat att astroc

Vand|@ néringsémnen [6] Denna funk pseudoférgskala pé fluorescensintensitet terna »lommunicerar» med Sé kallade
tionellt ndgot passa roll har helt domi hos en Ca?*-kénslig fluorokrom (fluo-3). intercellulara Ca&-vagor dar forhojda
nerat synen pa astiggerna genom neu  Féargsekvensen motsvarar olika intra- intracellulara C#-halter sprids fran en
rovetenskapens historia, och det &r for. Egg‘éﬁ‘;i;‘%ﬂ“%igﬁeﬁ frén lag il hog enskild cell till omgvande celler efter
o . , gar genom skalan . h . .
under de senasteatdecennierna somer  som blatt—gult-orange—rétt. Den hogra kemiska, mekaniska eller elektriska sti

Okande méangd data har insamlats, p vertikala sekvensen visar originalbilder muli (Figur 1). C&*-jonen som &r en sa

kande mot en betydligt mer aktich dy (svartvita) samt en ”ﬁdime.”S‘O”e" kallad second messenger deltar i en
namisk roll for astrogterna i CNS. e ey ?g(:r:r;fggfgesfg‘vgxz‘gn mangd olika celluldra processesch

Astrogyterna har nu visats uttrycka i ar roterade 37,5 grader motsols. dess bncentration ar darfér rigorést
princip samma spanningsberoende joi reglerad. En forandrad intracellular
kanaler som neuronen (det vill séigr Ca*-halt i astrogter kan bland annat
K*, Na, Cloch C&*) [7, 8]. Uttryclet aktivera jonkanalerstimulera till fri

av Na-kanaler ar dock lagre &n p& reuaminosyror och monoaminer [21]. Deséattning & neuroaktva amnen samt
ronen och kanalerna & an langsam astrogtspecifka enzymet glutamin férandra genuttryck. Astrogliala €a
mare typ, villet forklarar sérigheterna syntetas katalyserar tillxempel ned vagot vilka propagerar med runt 20
att utldsa aktionspotentialer hos astrdorytningen & glutamat till glutamin pm/sekund med en spridning upp till
cyterna [9, 10]. Astrogterna har ocksa [22]. Astrog/terna kan ocksaulffra jo- nagra hundram, har p&isats sl in
receptoraktierade jonfloden for till ner fran detxtracellulara rummet [23], vitro som in situ. Ingen direkt fysiolo
exempel C& och Ct[11, 12], och de och man har i in situ-studier visat attisk roll har kunnat pasas for intercel
utnyttjar de flesta kanda second mesastrogterna har betydelse forgiering lulara astrogliala Cavagot men ly-
sengefsystem, som cAMRGMR ino-  av extracellulart K i samband med neu poteser kring en mekanisrarvid funk

sitol 1,4,5-trisfost (IR;), diag/lglyce- ronal aktvitet [24]. tionella enheter i astrogliala natk
rol, proteinkinas C och Ga[8, 13]. synkroniserar astrogliala funktioner har
Astrogyterna uttrycker ett flertal mem Sammanlopplade i astiogliala  framforts.

branreceptorer for bland annat glutamat natverk med »gap junctions» Forutom att signalera mellan astro

och GABA, neuroakiva peptider som  Ett utmarkande drag hos hjarnansyter finns belagg for att intercellulara
vasointestinal peptid (VIP), bradykininastrogter, vilket p&isats morfologiskt, Ca*-vagor representerar en mekanism
och »substance P», monoaminerrianmunologisktoch funktionelltsalin for glial-neuronal signalering genom
noradrenalin, dopamin och serotonirwitro som in vo, ar att de &r sammanen p&erkan pa stracellularmiljon
samt flera gtokiner, puriney eikosanoi  kopplade med arandra via sma porer [31]. Den dynamiska gderingen &
der och hormoner [14-16]. gap junction-kanalerAstrogliala @p astroglial @p junction-kppling kan sa
Forutom formaan att kunna reagerajunction-kanaler ar uppbyggday @&n ledes méjligen bidratill att diefiera det
pa olika neurotransmittorer har asyoc hexamer & connein-43 (ett transmem spatiala utbredningsomrédet for en gli
terna ocksa flera mekanismer vikiig branellt protein) och medger passage al-neuronal signalering.
for att reglera den neuronala mikromil lagmolekylara (<1 kDa) amnen. Neuro
jon. Astrogiterna har kapacitet att till aktiva @&mnen och metabolifeiom glu Patologiska Hrandringar i den
verka och frisatta neuroakéi substan tamat, glutamin, laktat och glok astrogliala natverkskopplingen
ser som aminosyrorna glutamat och ag25, 26] samt K[27], kan passera int  Funktionen hos sammanplingen
partat [17], neuropeptiderna ezilin  racellulart genom astrogliala natk av astrogter till cellulara naterk ar
och somatostatin [18,19] samt arakioch darmed Wffras d&ver en storre @ inte fullstindigt kdnd. Sannolikt ar nat
donsyra [20]. De har ocksa aktime lym. Graden @ gap junction-loppling verksupplpplingen & betydelse for
kanismer for upptag och nedbrytning amellan astrogter regleras dynamiskta den wan ndmnda spatialalffringen as
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potentiellt toxiska substanser samt fg

astrogternas metabola understod til Al b
nervcellerna. Nawrket kan fungera l
som ett viktigt intermediart ochgker- TP

bart stg mellan kallan for engisub ¥

strat (blodcirkulationen) och de huvud = &%

sakliga enegikonsumenterna, namli / T

gen nervcellerna. En framtida forstae depoluriastion

se & natwerkets fysiologiska betydelse / ' t :

kommer sannolikt att kwa uttkade | i

studier underxperimentellt patofysio ' % O —

logiska betingelser g h T ankideemem |,

Den astrogliala naerkskopplingen 't‘"t | - “_‘\.\_ ¥ e
ar forandrad vid ypometabola tiH i 2 : T R
stand. Sagt minskade AP-niver har i wrulined Wananpyey ¥ A
visats ge en dosberoende oclersibel kailzan : t 1 kation
gap junction-inhibition in vitro [32]. il i | frim
Lagmolelylara substanser kan dock I | . e ____}
om &n med minskad utbredning fdii- servecliuarinss § l f'l'fﬂf e
dera genom astroglialaag junctions } o
aven under ischemisk celldédsproces porvotls akady — ]
in situ [33]. Nyligen visades att ett funk LA —

tionellt astroglialt naterk har en neu

roprotektv effekt nar aStrOQ“a—neur?n Figur 2 . Vid cirkulationssvikt leder energibrist till svikt av jonpumparna hos s&vél nerv-
kulturer eller oganotypa kulurer fran som gliacellerna. Kalium och andra joner ackumuleras extracellulart, och membranerna
hippocampus utsattes for oxidati depolariseras med 0kad glutamatfrisattning och minskat glutamatupptag genom
reversering av glutamattransporten éver cellmembranen. Resultatet blir en kraftig 6kning
stress [34.]' Den neuronala Sokadm v av de extracellulara koncentrationerna av glutamat och kalium samt ganska snart pH-
kade delvis genom enfekt pa neure minskning. Samtliga faktorer leder var for sig till att astrogliacellerna svullnar, vilket
nala C&'"-kanalermen mekanismen for  ytterligare okar nervcellernas retbarhet och s& sméningom kan leda till nervcellsdod. Den
astrogliala naterkets protekt'ra funlke initiala depolarisationen av astrogliacellsnatverket, liksom de initialt 6kade glutamat-

. > 2 nivaderna, Gppnar upp det gap junction-kopplade astrocytnatverket och mojliggor
tion ar fortArande okand. | en annar borttransport av neurondestruktiva amnen fran skadeomradet. Senare i skade-

studie visades att ett Oppet astrngIia utvecklingsférloppet kommer andra &mnen, daribland NO, arakidonsyra och endoteliner,
natverk under ogynnsamma férhallan  samt energibristen i sig och minskat pH att medféra stangning av gap junctions. En ny
den kan bidra till spridandev aeuron mojlighet vid akut hjarnskadebehandling kan vara att genom manipulation av astroglia-

: 2 cellernas glutamatupptag och volymreglering (och sekundér reglering av extracelluldra
destrukiva substanser och salunda led volymen) samt gap junction-kommunikation (bldmarkerat i figur) férsoka bryta den »onda

till en forvarrad skada [35]. Iv@rens cirkel» med ékande extracellulara glutamat- och kaliumkoncentrationer och minskande

stdémmelse med detta ledespgjunc pH som uppstar, for att darmed tillsammans med cirkulationsbeframjande atgarder och

tion-blockad (ntraperionealt ijicerat. BHig e mtes e e e e e e

Ok.tanOI).fore ockolu3|on\aarter.|a_ cere kalcium?glutamat gch vatten, kan leda till %kad forstaelse av de basala mekganigm’er vilka.

bri media hos ratta till en sigikant sannolikt kan paverkas for att hjalpa till att bromsa de patofysiologiska forloppen.

minskad in&rktstorlek [36]. Astroglia

la naterket kan séledes tjana soragv

for att fora bort destrukta amnen fran &r de fynd som visar pa en i det narmasippkomsten ar daremot &annu inte

skadelokalen ellerefter urloppling, te total gp junction-blockad vid forhéj kant.

uppréatta en barriar for vidare skadeutda nivder & neuropeptider inom endo  Sammantaget talar saledes mstck

bredning. telinfamiljen [38]. Endoteliner som for att funktionsstatus hos det astroglia
Vidare har studier fran ratta visat atkan uttryckas i en rad celltyper i hjarnama natwerket ar a signifikant betydelse

connin-43-immunoreaktiiteten  ar och har visats 6ka i lilor efter bland fér skadeutecklingen efter akut hjarn-

fornojd efter en mild ischemisk skadaannat subaraknoidalblédning, kan séleskada.

medan kraftigre skada ger en minskadles utradera ernvaastrogternas mest

immunoreaktiitet, vilket ytterligare in  karakteristiska genskaper namligen Betydelse ér patologiska

dikerar lomplexiteten aseende forand deras hopéppling i stora celluldara ndat  volymférandringar i hjar nan

rad gap junction-loppling vid isch- verk. Resultaten visar att astrogliala Efter en hjarnskada, traumatisk eller

emiska tillstdnd [37]. Utokad kanne natwerksfunktioner kan manipulerasanoxisk/ischemisk efter strek svult

dom om hur Bipometabola férhdllan genom &rmalologisk p&erkan pa en nar hjarnans celler och ett hjarnédem

den kan péerka astroglial gp junction- dotelinreceptorer utvecklas med atfoljande try6kning i

koppling, astroglial svullnad och Foréndrat connén-43-uttryck samt skallkaviteten. Svullnad a hjarnan ar

glutamatupptag &r sannolikt ator be férandrade genskaper hos astroglialeett bekymmersamt problem i klinén

tydelse for att kunna forsta det astreglinatverk har ocksa pésats i lyperexci- och en anlig orsak till patientens dod i

ala naterkets betydelse for neuronaltabel \ivnad. Bmporal lortex hos epi  akutskedet efter hjarnskada. Storning

overlevnad under och efter en isechelepsipatienter har visats innehdlla-férav hjarnans gtske- och wlymreglering

misk period. Mdjligheten att manipule hdjda connein-43-mRNA-halter [39]. intraffar snabbt efter skada. Maet\att

ra naterkets spatiala funktionsutbred Dessutom visar en studie pa forhGgbg det ar astrogliacellerna som svullnar

ning asseende forandrat glutamatuppjunction-kommunikation och intercel initialt och att det ar astrogliacellernas

tag, cellsvullnadsspridning samtfdif lular C&*-signalering hos astrgter utskott mot blodkéarlen som svullnar

sion ar lagmolelylara substanser mastesom odlats fran ypereccitabel human forst. Senare svullnavén astrogter-

ses som en mojlighet for neuroprotekvévnad [40]. Om detta ar sekundarafomas cellkropparDenna svullnad leder

tion vid hypoxiska och fipoglykemis  andringar till en abnormal miljo eller till en minskning & extracellulanoly-

ka tillstand. Intressanta i detteseende om férandringrna bidrar till sjukdoms men. B grund & enegibrist till nerv- »
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och gliacellernaé@mmer jonpumparnas koncentrationen hallas pa en ldgayi  Det ar viktigt att inna \agar for pa
aktivitet i cellmembranerna att minskaungefir 1-3mM, for att det med sé@t verkan & glutamatupptaget och dar
och K-nivan i etracellularrummet het skall g att uppratthalla den normamed & mojlighet till sekundar gering
okar Bade nervcellerna och astrogliala signal-brus-mian vid normal gluta av cellvolymen och den»dracellulara
cellerna depolariseras, vidki sinturle  mateg transmission samt fér att unelvi koncentrationen va glutamat. Det &ar
der till att mindre mangd glutamat taska excitotoxiska forandringr av gluta:  kant att en rad substansewegar glu
upp fran deteracellulara rummet [41, mat pa neuronen. Astrgterna som lig  tamatupptaget [47]. Detinihs ocksa
42). Detta ar sarskilt betydelsefullt-ef ger runt synapsomradet &r de celler soamdra &ktorer som péerkar glutamat
tersom glutamat &r den enskilda suliar upp mest glutamat. Om inte glutatransportorerna, till>@mpel osmolari
stans som sannolikt har storsténkan matupptaget fungerar optimalt kan-alltetsforandringr orsakadeweNa'-infl6-
pa svullnadsuwcklingen (Figur 2). varliga excitotoxiska skador uppstd.  de och inhibition & Na*-K*-ATPas [48,
Foljden blir att &en koncentrationenma Det har dessutom framlagts teorie49]. Bade intra- ochxtracellulart kad
extracellulart glutamat okamparallellt om mgjligheten @ ett kausalsambandcium p&erkar ocksa ®ymregleringen
med K¢, och kan na néer som ar direkt mellan cellsvullnad och glutamatupp[50, 51], vilket for dvrigt indikerar att
skadliga for nervcellerna. tag. Glutamat tas upp via ett hogde metabotropa glutamatreceptorerna
Vidare leder den celluldara svulina affinitetsupptag tillsammans med trgpd astrogliacellerna sannolikt spelar en
den till mekanisk pZrkan pa Na‘-joner och en Hjon, medan en Kk viktig roll vid cellsvullnad. Som stod
blod-hjarn-barriaren med atféljandgon transporteras i motsatt riktning [45]for denna teori foreligger det data som
skada och lackages glasmaproteiner Fem olika glutamattransportérer hawisar att glutamatreceptorblostare
fran blodet ini hjarévnaden. Ettase  klonats  hittills:  GLAST GLT-1, minskar den patofysiologiska svulna
gent 6dem bildas. i detta tillstind EAAC1, EAAT4 och EAA5. De ar den [52].
sjunker pH, bland annat till foljhaglu-  distribuerade i olika hjarnomraden och
kosbrist och laktatbildning, och dettgpad olika celltyper Astrogter har Astrocyter och glutamat vid
leder i sin tur till ytterligire cellsvullnad GLAST och GIT-1. Astrogter som &r  patologiska tillstand i hjarnan
[43]. lokaliserade vid nervterminaler har en Som redan namnts frisétts det hog
Dessutom bildas fria radikalerilka hogre loncentrationatransportorer an halter a glutamat fran bade neuron och
ytterligare minskar astrogliacellernasastrogter som ar lokaliserade vid ka astrogter efter trauma eller ischemi i
glutamatupptagskapacitet [44]. Derpillarer och hjarnhinnan pia materCNS. Ritologiskt forhojda xracellu
intracellulara glutamatincentrationen [46], vilket hor ihop med betydelsew a lara nivder & glutamat leder till sé kal
ar ganska hog: 5nM i astrogrter och  att ta upp glutamat fran detteacellt  lad excitotoxisk p&erkan pé hjarnans
10 mM i glutamatega neuron. Emeller lara omradet efter synaptisk transmisceller och en efterféljande neural eell
tid maste denaracellulara glutamat sion. degeneration [53, 54]. De Okade gluta

Normal astroglial response Possible events during cerebral glutamate overexcitation
to extracellular glutamate

Astrocyte vOCC Z

Reversal of carrier

Depolarisation
Ca*/CAM Free radical
kinases formation
Ca?
“overioading PKC - Lipid
peroxidation
NO synthase
DNA
PLA; damage
Calpaiuns Energy
depletion

Cell swelling

Ghu

Figur 3. Schematisk bild visande glutamatinducerad excitotoxisk paverkan genom bindning till bade jonotropa och metabotropa receptorer
p& en astrocyt. Olika astrocyter kan uttrycka flera receptorklasser. Receptoraktivering orsakar en cellulér respons via intracellular Ca?~
6kning och aktivering av proteinkinaser. Overstimulering av receptorerna kan leda till initiering av intracellulédra nedbrytande processer,
svullnad och slutligen celldod. Mekanismerna liknar dem som uppstar i nervceller som utsatts for hoga extracellulara glutamatnivaer.
Tidsforlopp for cellular skada och dignitet av de specifika skademekanismerna ar dock sannolikt olika for de tva celltyperna.
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ett reserserat lagevaglutamattransper
torerna nar de intracellularavaerna
av ATP sjunler. De 1a@ intracellulara
ATP-nivaerna vid anoxi eller ischemi
57 leder s& smaningom till en nedbroms
4 ning a/ Na'/K*-pumpen och en utjam
ning & de transmembrandsa gradien
terna for [Nd], [K*] och membranpo
tentialen totalt sett. Dessa foréandiang
leder till att glutamattransportorerna re
0 B A verserar i sin funktion, och darmed-fri
0 20 40 60 80 100z O 20 40 60 80 100z O 20 40 60 80 100Hz satts glutamat till )eeracellularrummet
dar GluRs aktieras. Genom detta for
lopp kan astroglialt frisatt glutamat bi-
dra till neuronal dod [59].

2.0kad wlym hos astrogerna ar i
enlighet med wanstaende ocksa en ti-
dig respons pa akut hjarnskada. Denna
volymokning beror pa osmolytackumu
lering (till exempel glutamat och*Xoch
ett sekundart inflodevavatten. Proces
sen reflekterar astrgternas forsok att
eliminera toxiska substanser fraxtre-
Figur 4. Relativ EEG-spektral respons (+ SEM) tre timmar efter injektion av det selektiva Ce"u'a”'!trymmEt [60]. Oom derypome
gliotoxinet fluorocitrat till rattans cerebrala kortex visar pa reduktion av de hdga (30-70 tabola situationen bestar kan asyitec
Hz) frekvenserna i EEG-spektrat (kurvan understiger lagsta nivan i konfidensintervallet). na efter ett tagéf uttalade problem med

Resultaten tyder p& att selektiv reversibel manipulation av den astrogliala metabolismen att hanterav?iarproduktionen\ametabe
in vivo pa ett signifikant vis kan paverka grundaktiviteten hos omgivande nervceller i

FrL FrHI L Occ L

FrR FrHI R OccR

hjarnan. Fynden stdder teorierna om ett intimt samspel mellan hjarnans astrocyter och I'_terr 9Ch det kar_1 ! S'Q tur mEdf(_jra Okad
omgivande nervceller. Fr = »frontal cortex»; FrHI = »frontal hindlimb cortex»; Occ = risk for peurotomsk pzerkan. Initialt fir
»occipital>». man pa platsen for skadan en neural

cellsvullnad, som i sin tur leder till en
intracerebral tryockning, och senare

mathalterna orsakar enxatotoxisk som statiska/pas&l komponenter i reduktion & det \askulara perfusions
kaskadreaktion pa grunds &n olon- hjarnvavnaden. Istallet utgor dessa-celtrycket. | nasta stgkan denna svullnad
trollerad aktvering a bade jonotropa ler en population med dynamiskges leda till en 6kad frisattningvaglutamat
(iGIuRs) och metabotropa glutamatreskaper som sarar pa gterna stimuli till extracellularrummet. Denna 6kade
ceptorer (mGIuRs) (Figur 3). De mele och som ocksa har formagjll intercet  extracellulara glutamathalt kan troligtvis
kylara mekanismerna bain dessa to lular kommunikation med omgande bidra till excitotoxiska efekter genom
xiska efekter &r inte fullstandigt kdnda,neuron och astrgter genom xtra= att neuronala N-metyl-D-aspartat-
men irvolverar massit infléde ar kal  cellulara (receptor—lignd-interaktie (NMDA)-receptorer aktieras [17].
cium och natrium i cellerna. ner) och intercellulara (viaap juneé Reduktion/lompressionadet etracet

Infléde av kalcium via glutamatstyrda tions) signaléigar. Dessa mdojligheter lulara utrymmet kan ocksd medfora att
och spanningsberoende kalciumkanalegor att astrogterna inte bara deltar pajonkoncentrationernavaframfor allt K
och via frisattning fran intracellulara-de ett integrerat satt i den normalaoch C&*6kar, och detta i sig kan tka den
paer leder till en lyperaktiering a neu  transmissionen i hjarnan, utan ocksa ateuronala retbarheten.
rala proteinkinaseffosfolipaserprotea de kan respondera pa etvelisifierat 3. Resultat fran senare tids forskning
ser och NO-syntas [55]. Den efterfoljansatt vid olika typeraskada i CNS (Fi visar ocksa att astrogliala €avagor kan
de proteolysen, lipidperoxidationen sangur 4). vara irvolverade i utbredningenvasa
bildningen & fria radikaler resulterar i | det initiala forloppetaen skadesi kallad spreading depression, SD [61].
degenerationade centrala nervcellernatuation beter sig inte astiyterna Ischemisk skada kan inducera SD och
och senarev&@n a astrogterna. mycket annorlunda jamfért med nor den fnala skadan som kan uppsta till

Fastan den glutamatinducerade celmalsituationen. | senareeen péer- foljd av detta ar beroende pa hur mang
doden sannolikt st inom nagrad mi  kas dock viktig biokemiska funktioner vagor & SD som passerar det aktuella
nuter samt att en delalen neuronala hos astrogterna, som en forsamrad for hjarnomradet. Mare har man visat
cellpopulationen dor i den akutasen maga till interstitiell homeostas, ochatt forhojda intracellulara Ganivaer i
av skadan, s ar det klarlagt att ett stodetta kan senare leda till att skadan mstrogter kan ge efterfoljande forhojda
antal neuron och astrgter gar under i nervcellsnva aggraeras och hjarnska intracellulara C#-nivaer i omgvande
en senare langsamt progredierande cetlan foljaktligen blir mer uttalad. Dennaneuron [61, 62]. M6jlig forklaringar till
dod [56]. Stort intresse har darfor-agforandring medfor att potentiellt protek sddana  astrgt-neuroninteraktioner
nats mojligheten att férhindrax@to- tiva funktioney som glutamatupptag, kan hanféra sig till att glutamat frisatts
toxisk nervcellsskada genom att modikaliumhuffring, substratproduktion ochfran astrogterna till foljd av de 6kade
fiera glutamatfrisattningen, bloeka eliminering a fria radikaler s& sma intracellulara C#-halterna. Glutamat
glutamatreceptorer eller att inhiberaningom reduceras och istéllet kan bidrkan sedan depolarisera ovegide neu
den efterféljande proteolysen och lipidtill utvecklingen & en neural skada.  ron och mer spedit ocksa ge uppho

peroxideringen [57, 58]. Denna situation kan bli sarskilt tyd till intracelluldara Ca&*-férhéjningar via
lig nar det gller foljande funktioner aktivering & NMDA- receptorerEtt s&
Hur kan astrocytema bidra? som samtlig hanfér sig till hanteringen dant férlopp ar forenligt med mojlighe
Som det inledningsvis namnts-beav glutamat: ten & att propagerande astrogliala?Ga

traktas astrogerna numera inte bara 1.Minskat upptag a glutamat och vagor kan inducera propagerande neul
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nala depolarisationdgor & liknande
art som de som ses vid SD.

4. Astrogyter kan bilda kéveoxid
(NO) och peroxynitrit (ONOGQ utan
att cellerna gr under [63]. T foljd av

denna genskap kan man postulera att bolic trafficking through astrocytic gap

gions as studied with primary cultures. Progicture instead appears to be far more complex,
Neurobiol 1988; 30: 369-97. with an ongoing exchange of information
24.Walz W. Role of glial cells in the regulation between different cell types, and this interaction

of the brain ion microenvironment. ProgiS suggested to be particularly important be-
Neurobiol 1989; 33: 309-33. tween neurons and astrocytes. Astrocytes ex

- : press receptors for different classes of-neu
26.Giaume C, Tabernero A, Medina JM. MQtarotransmitters, and have both voltage and re

ceptor operated ion channels. Through active

vid vissa neurologiska sjukdomar kan junctions. Glia 1997; 21: 114-23. uptake and release of ions, neurotransmitters

astroglialt producerat NO/ONOr-
saka mitobndrieskada hos sarskilt
kansliga celler som neuron. Expone-
ring for glutamat och olikaytokiner le
der till induktion & kvaveoxidsyntas
(NOS) och en uttalad produktion BO
och ONOO (bildat frdn reaktionen
mellan NO och superoxid). Mitokid
riell skada kan sannolikt ocksa observ
ras i astrogterna, men AP-nivaerna
bibehalls till foljd ar en 6kad glyklys.

28.Blomstrand F, Aberg ND, Eriksson PSangwater they control the brain interstitium. In
Hansson E, Ronnback, L. Extent of interercellular communication via transfer of reu
cellular calcium wave propagation is relatedoactive substances through gap junctions ma
to gap junction permeability and level ofyes it possible to coordinate different activities
connexin-43 expression in astrocytes ify jarge areas of the brain. Dysfunction of astro
primary cultures from four brain regions.cytic physiology is thought to contribute to the

Neuroscience 1999; 92: 255-65. ~ pathogenesis and progress of various neurolo
31.Charles A. Intercellular calcium waves ingical disorders such as epilepsy, stroke and ce
glia. Glia 1998; 24: 39-49. rebral edema.

33.Cotrina ML, Kang J, Lin JHC, Bueno E, ) .
Hansen TW, He L et al. Astrocytic gap  CorrespondenceMichael Nilsson, Neuro
junctions remain open during ischemidogi och rehabilitering, Géteborgs universitet,
conditions. J Neurosci 1998; 18: 2520-37.SE-413 45 Géteborg, Sweden.

Sannolikt minimeras den cellulara ska35.Lin JHC, Weigel H, Cotrina ML, Liu S, Bue

dan ocksa som eroksekens & de re
lativt hOga intracellulara glutationhal
terna i astrogterna. Difusion & NO
och/eller ONOO till omgivande neu

no E, Hansen AJ et al. Gap-junction-mediated
propagation and amplification of cell injury.
Nature Neuroscience 1998; 1: 494-500.
36.Rawanduzy A, Hansen A, Hansen TW,
Nedergaard M. Effective reduction of-in

ron kan, forutsatt att de intracellulara farct volume by gap junction blockade in a

nivderna a glutation ar 1ag, leda till
skada pa mitadndrierna. Eftersom
neuronen inte kan dmpensera sina
eneginivaer genom att 6ka glgkysen
kan foljden bli att de neuronala eger
nivaerna kraftigt reduceras, och dett

rodent model of stroke. J Neurosurg 1997;
87:916-20.
37.Hossain MZ, Peeling J, Sutherland GR,
Hertzberg EL, Nagy JI. Ischemia-induced
cellular redistribution of the astrocytic gap
junctional protein connexin 43 in rat brain.
a Brain Research 1994; 652: 311-22.

kan slutligen leda till celldod. 45.Zerangue N, Kavanaugh MP. Flux coupling

Sammanrdittningsvis foredller det
som om astrogerna kan bidra till upp
komsten och etablerandet aeuronal
skada vid olika patologiska tillstand i
hjarnan. Dessutom kan astyterna
sannolikt modikera glutamatinducerad
excitotoxicitet. Detta betyder att astro

in a neuronal glutamate transporter. Nature
1996; 383: 634-7.

47 Hansson E, Muyderman H, Leonova J,
Allansson L, Sinclair J, Blomstrand F et al.
Astroglia and glutamate in physiology and
pathology. Aspects on glutamate transport,
glutamate-induced cell swelling and gap
junction communication. Neurochem Int
2000; 37: 317-29.

cyterna med stérsta sannolikhet bidrag, jansson E. Metabotropic glutamate recep

med rent protekila, skyddande, gen
skaper under en hjarnskadas uppikt,

tor activation induces astroglial swelling. J
Biol Chem 1994; 269: 21955-61.

men ocksa i hog grad till det motsattag6.Lynch DR, Dawson TM. Secondary meeha

det vill sd@ en aggneering a/ skadan.
Resultaten stimulerar till ettytt
konceptuellt tdnkande aagnde hur
neural dysfunktion kan leda till olika-ty
per & storningr och sjukdomar i CNS.
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Recently, knowledge about the role of astro
cytes in the brain has increased substantially.
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garding how the brain works at the cellular
level. Neurons can no longer be regarded as the
only cell types of functional significance. The
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