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Introduction: Spinal cord injury (SCI) following traumatic events is associated with the 

limited therapeutic options and sever complications, which can be partly due to inflammatory 

response. Therefore, this s tudy aims to explore the role of inflammation in spinal cord injury. 

The findings showed that the pathological conditions of nervous sys tem lead to activation 

of microglia, as trocyte, neutrophil, and macrophages. It is also may be mediated by glial 

and lead to neuronal injury and death through production of proinflammatory factors, such 

as cytokines (key factors in the onset, progression and suppression of inflammation) and 

chemokines. Inflammation is a major component of spinal cord injury; although it is possible 

that inflammation has beneficial effects, such as phagocytosis of apoptotic cells and pathogens 

clearance. However, this could contribute to spreading, amplifying, and chronicity of tissue 

damage, via production of neurotoxic factors. Conclusion: It seems that inflammation has a 

major role in the injured spinal cord. Identifying effective cells in the inflammatory responses 

as well as their numbers, nature of their actions, and types of released inflammatory factors, 

along with the discovery of appropriate coping s trategies agains t them, will increase the hope 

to repair spinal cord injuries in future.
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مکانیسم‌های سلولی و مولکولی درگیر در التهاب عصبی به دنبال ضایعات نخاعی حاد ترومایی
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. آسیب‌هاي طناب نخاعی

2. التهاب
3. آستروسیت‌ها
4. سایتوکین‌ها
5. کموکاین‌ها

مقدمه: آسیب طناب نخاعی ناشی از حوادث ترومایی با گزینه‌های درمانی محدود و عوارض بالایی همراه 
است كه می‌تواند تا حدودی به دلیل پاسخ التهابی باشد. بنابراین، هدف از این مطالعه بررسی نقش التهاب 
در آسیب طناب نخاعی است. یافته‌ها نشان داد که حالات پاتولوژیکی در سیستم عصبی موجب فعالسازی 
میکروگلیا، آستروسیت، نوتروفیل و ماکروفاژها می‌شود. همچنین، ممکن است آسیب و مرگ سلول گلیال 
و نورونی را از طریق تولید فاکتورهای پیش التهابی مانند سايتويكن‌ها )عوامل کلیدی در شروع، پیشرفت 
و سرکوب التهاب( و کموکاین‌ها میانجی‌گری کنند. التهاب جزء اصلی آسیب طناب نخاعی است؛ اگرچه 
ممکن است كه التهاب اثرات مفیدی همچون فاگوسیتوز سلول‌های آپوپتوزی و کلیرانس پاتوژن را داشته 
باشد. اما اين می‌تواند با تولید فاکتورهای نوروتوکسیک به گسترش، تقویت و مزمن شدن آسیب بافت کمک 
کند. نتيجه‌گيري: به نظر می‌رسد که التهاب، نقش زیادی در آسیب طناب نخاعی داشته باشد. شناسایی 
التهابی  فاکتورهای  نوع  و  ماهیت عملشان  تعداد آن‌ها،  التهابی و همچنین  پاسخ‌های  مؤثر در  سلول‌های 
مترشحه به همراه کشف راهکارهای مقابلة مناسب در برابر آن‌ها، امید ترمیم آسیب‌های نخاعی را در آينده 

افزایش خواهد داد.

اطلاعات مقاله:
د‌‌ريافت: 23 مهر 1397                                                  اصلاحيه: 25 اسفند 1397                                                  پذيرش: 19 تير 1398
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طریــق ســلول‌های میکروگلیــا و لوکوســیت‌های گــردش خــون 
ــه محــل  ــس از آســیب ب ــی پ ــان کوتاه ــدت زم ــد از م ــه بع ک
ــن  ــرد )15 ،14(، از ای ــکل می‌گی ــد، ش ــوم می‌آورن ــه هج ضایع
رو التهــاب را شــرکت‌کنندة اصلــی در مــرگ ســلولی ثانویــه بعــد 
از آســیب نخاعــی بیــان داشــته‌اند. از طرفــی هــم در سیســتم 
ــم  ــت ترمی ــت در ظرفی ــت محدودی ــه عل ــزی؛ ب ــی مرک عصب
ــلول‌های  ــیب‌دیده و س ــای آس ــی نورون‌ه ــون و جایگزین آکس
گلیــال، اثــرات مضــر التهــاب در ایــن سیســتم نســبت بــه دیگــر 
ــت‌ناپذیری  ــب برگش ــر موج ــن ام ــت و ای ــتر اس ــا بیش بافت‌ه
ــن،  ــردد )16(، بنابرای ــزی می‌گ ــی مرک ــرد سیســتم عصب عملک
نتیجــة التهــاب در آســیب و ترمیــم بافــت عصبــی آســیب‌دیده، 
ــر روی  دارای نقــش اساســی و مهمــی اســت )17( و مطالعــه ب
ــت  ــش حفاظ ــت افزای ــمندی جه ــرد ارزش ــوع، رویک ــن موض ای
ــیب  ــردی در آس ــای عملک ــودن نقص‌ه ــدود نم ــی و مح عصب
ــل  ــن عوام ــة ای ــه مطالع ــرا ک ــردد؛ چ ــداد می‌گ ــی قلم نخاع
ــش  ــت کاه ــوه‌ای جه ــی بالق ــدف درمان ــوان ه ــد به‌عن می‌توان
ــد و  ــیب رخ می‌دهن ــد از آس ــه بع ــیونی ک ــای دژنراس فراینده
ــه همیــن  ــرد. ب ــرار گی ــد نظــر ق ــود عملکــردی م ــش بهب افزای
جهــت هــدف ایــن پژوهــش نیــز، بررســی التهــاب ایجــاد شــده 
ــلولی  ــم‌های س ــة مکانیس ــی و مطالع ــیب نخاع ــیلة آس ــه وس ب

ــد. ــر در آن می‌باش ــی درگی -مولکول
مواد و روش‌ها

مطالعــة حاضــر از نــوع مــروری اســت کــه بــه بررســی 
ــة  ــی و مطالع ــه وســیلة آســیب نخاع ــاب ایجــاد شــده ب الته
مکانیســم‌های ســلولی -مولکولــی در گیــر در آن می‌پــردازد. 
داده‌هــای موجــود در ایــن مقالــة مــروری بــا اســتفاده 
از جســتجوی کلیــد واژه‌هایــی ماننــد؛ آســیب نخاعــی، 
ــیت5،  ــایتوکین4، آستروس ــی3، س ــخ‌های التهاب ــاب2، پاس الته
میکروگلیــا6 و عوامــل التهابــی7 و یــا ترکیبــی از آن‌هــا، 

مقدمه

آســیب نخاعــی )SCI(1ترومایــی، یــک مشــکل ســامت 
ــا از دســت دادن ناگهانــی عملکردهــای  عمومــی بــوده کــه ب
ــاق  ــه، اتف ــن ضایع ــد. ای ــراه می‌باش ــی هم ــی و حرکت حس
فاجعه‌بــاری اســت کــه عمیقــاً می‌توانــد مســیر زندگــی 
بیمــار را بــا تأثیــر بــر جنبه‌هــای اجتماعــی، فرهنگــی 
ــاس  ــر اس ــد )3-1(. ب ــرار ده ــر ق ــت تأثی ــادی تح و اقتص
گزارش‌هــای جهانــی، ســالانه قریــب بــه 250 تــا 906 
مــورد در هــر میلیــون نفــر دچــار آســیب نخاعــی می‌گردنــد 
کــه در وقــوع ایــن حادثــه، متأســفانه عوامــل مختلفــی 
ــگ  ــونت، جن ــقوط، خش ــوری، س ــات موت ــه؛ تصادف از جمل
و فعالیت‌هــای ورزشــی نقــش دارنــد )4(. در ایــران نیــز 
ــه  ــی ب ــیب نخاع ــوص آس ــده‌ای در خص ــای نگران‌کنن آماره
ــده  ــام ش ــة انج ــردد؛ مطالع ــزارش می‌گ ــالیانه گ ــورت س ص
توســط جزایــری و همــکاران در ســال 2015، نشــان داد کــه 
ــون  ــر میلی ــران 318/48 در ه ــی در ای ــیب نخاع ــیوع آس ش
ــه  ــوط ب ــه مرب ــری ک ــزارش دیگ ــت )5( و گ ــوده اس ــر ب نف
ــت  ــه وضعی ــن اســت ک ــی از ای ــد، حاک ــال 2009 می‌باش س
آســیب نخاعــی در شــهر تهــران حــدود 1/2 تــا 11/4 نفــر در 
ــیب  ــطح آس ــن س ــد )6(، همچنی ــر می‌باش ــزار نف ــر ده ه ه
در مقاطــع نخــاع؛ بــه صــورت 13 درصــد گردنــی، 63 درصــد 

ــت )7(. ــده اس ــان گردی ــری بی ــد کم ــینه‌ای و 24 درص س

از نظــر پاتولــوژی، ضایعــة نخاعی ناشــی از ضربــه و کانتیوژن؛ 
ــه  ــد ک ــاد می‌کن ــط را ایج ــای مرتب ــه‌ای از مکانیزم‌ه مجموع
بــه آســیب‌های اولیــه و ثانویــه تقســیم می‌شــوند )9 ،8( 
ــود و  ــاز می‌ش ــه آغ ــد از ضرب ــی بع ــه دقایق ــیب اولی ــه آس ک
می‌توانــد روزهــا تــا ماه‌هــا بــه طــول انجامــد )10(. اختــال 
ــال و  ــلول‌های گلی ــا، س ــوری نورون‌ه ــتقیم و ف ــی مس فیزیک
رگ‌هــای خونــی باعــث آســیب اولیــه می‌گــردد. آســیب 
ــز شــامل آبشــاری از مکانیســم‌های  ــة خــود نی ــه نوب ــه ب ثانوی
ســلولی و مولکولــی مخــرب اســت کــه آســیب اولیــه را تشــدید 
ــود )11(.  ــا می‌ش ــة تروم ــعت ناحی ــه وس ــر ب ــد و منج می‌کن
ــی  ــری ســد خون ــی، نفوذپذی ــه اختــال عروق در آســیب ثانوی
ــش غلظــت کلســیم  ــی، ادم، افزای ــادل یون ــدم تع ــی، ع -نخاع
ــیون  ــات، پراکسیداس ــی گلوتام ــلولی، ســمیت تحریک درون س
ــه  ــد )12( ک ــوز رخ می‌ده ــی و آپوپت ــش التهاب ــد، واکن لیپی
ــلولی،  ــرگ س ــث م ــا؛ باع ــن فراینده ــوع ای ــت مجم در نهای
ــیب و  ــز آس ــونی در مرک ــیون آکس ــدن و دژنراس ــه ش دمیلین
ــالاً  ــه احتم ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ــردد، ب ــاور می‌گ ــی مج نواح
ــد  ــادی می‌توان ــد زی ــا ح ــه، ت ــیب ثانوی ــة آس ــش دامن کاه
ــرد  ــت عملک ــر بازگش ــر ب ــم‌های مؤث ــم مکانیس ــب ترمی موج

ــر 1(-)13(. �ـتم عصب��ی گـر�دد )تصوی سیس

شــایان ذکــر اســت کــه در آســیب نخاعــی، واکنــش التهابــی از 

1 Spinal cord injury
2 Inflammation
3 Inflammatory response
4 Cytokine

ــای  ــی. تروم ــیب نخاع ــد از آس ــاد بع ــک ح ــای پاتوفیزیولوژی ــارت فراینده ــر 1- فلوچ تصوی
ــه مــرگ نکــروزی و آپوپتــوزی  اولیــه؛ فرایندهــای مختلفــی را آغــاز می‌کنــد کــه در نخــاع ب
ــب  ــه اغل ــه‌ای ک ــه گون ــند، ب ــم می‌باش ــا وابســته به ــن فراینده ــد. ای ــلول‌ها کمــک می‌کن س

ــد )10(. ــر شــدن آســیب دارن ــرای وخیم‌ت ــر ب ــر روی یکدیگ ــی ب بازخــورد مثبت

5 As trocyte
6 Microglia
7 Inflammatory factors
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مــروری 120 عنــوان مقالــه کــه مرتبــط بــا موضــوع التهــاب 
و التهــاب در آســیب نخاعــی و همچنیــن مکانیســم‌های 
ســلولی مولکولــی درگیــر در آن بودنــد، مــورد اســتفاده 
قــرار گرفــت و ســایر مقــالات کــه مرتبــط بــا موضــوع مــورد 
ــد از  ــری می‌پرداختن ــی دیگ ــه مقولات ــد و ب ــه نبودن مطالع
ــد کــه در اینجــا، آنچــه کــه برآینــد  مطالعــه حــذف گردیدن
پرداختــه  آن  بــه  می‌باشــد،  حاضــر  مطالعــة  و  بررســی 

ــر 2(. ــد )تصوی ــد ش خواه
پاسخ‌های التهابی پس از آسیب عصبی

تصــور می‌شــود کــه التهــاب ناشــی از آســیب ثانویــة نخاعــی، 
ــه‌ای باشــد  ــوژی و نکــروز ثانوی ــرای نوروپاتول ــری ب فاکتــور مؤث
ــن  ــا ای ــد )18(. ب ــاق می‌افت ــی اتف ــة نخاع ــد از ضایع ــه بع ک
ــه  ــد دقیق ــی چن ــک دورة زمان ــاز، طــی ی ــه در آغ حــال، ضایع
تــا چنــد ســاعت، بــا القــاء مــرگ ســلولی نکــروزی بــه صــورت 
مرکزگرایانــه گســترش پیــدا می‌کنــد )19(. ایــن اتفاقــات 
ــی  ــلول‌های التهاب ــور س ــیلة حض ــه وس ــه ب ــت ک ــن اس ممک
و ســایتوکین‌های پیــش التهابــی تشــدید شــود )20-22(. 
پاســخ‌های التهابــی ممكــن اســت منجــر بــه آپوپتــوز نورون‌هــا 
و الیگودندروســیت‌ها و نیــز تشــکیل جوشــگاه و در نهایــت 
ــزان التهــاب  ــه، می ــی شــوند )23(. البت کاهــش عملکــرد عصب
عصبــی بســتگی بــه زمینــه، طــول مــدت و محرک‌هــای اولیــه 
ــد  ــاب می‌توان ــال، الته ــوان مث ــیب دارد. به‌عن ــزان آس ــا می و ی
باعــث به‌کارگیــری ســلول‌های ایمنــی، ادم، صدمــة بافتــی و بــه 
طــور بالقــوه مــرگ ســلولی شــود. آنچــه کــه برآینــد مطالعــات 
ــد اثــرات مفیــد  می‌باشــد ایــن اســت کــه التهــاب هــم می‌توان
و هــم می‌توانــد اثــرات مضــری در پــی داشــته باشــد کــه اثــر 
ــه واســطه‌گرهای  ــالاً بســتگی ب ــاب احتم ــا مضــر الته ــد ی مفی
ــال  ــه دنب ــاب ب ــی از الته ــل خاص ــده در مراح ــی آزاد ش التهاب

ــر 3(-)24(. ــی دارد )تصوی ـب عصب آسیـ

 ،SID در پایگاه‌هــای اطلاعاتــی داخلــی و جهانــی ماننــد؛
 Scopus  ،  Elsevier،Springer  ،Google Scholar  ،PubMed
و Science Direct بــدون در نظــر گرفتــن محدودیــت زمــان 
ــه  ــدند. البت ــته‌بندی ش ــع‌آوری و دس ــش، جم ــار پژوه انتش
ــن  ــد. در ای ــازی گردی ــا در MeSH استانداردس ــد واژه‌ه کلی
ــه  ــتیابی ب ــور دس ــی به‌منظ ــه برف ــکل گلول ــه ش ــه، ب مطالع
ــط  ــه مرتب ــورد مطالع ــوع م ــا موض ــه ب ــتری ک ــالات بیش مق
بودنــد، منابــع و رفرنس‌هــای مقــالات اخــذ شــده نیــز مــورد 
ــراری  ــالات تک ــذف مق ــور ح ــت. به‌منظ ــرار گرف ــی ق بررس
ــا در  ــوگرایی و خط ــش س ــان، کاه ــه از زم ــتفادة بهین و اس
جمــع‌آوری داده‌هــا، لیســتی از عناویــن و خلاصــه‌ای از 
ــور  ــه ط ــن ب ــط محققی ــده توس ــت ش ــالات یاف ــده مق چکی
ــد. کیفیــت  ــزار Office Excell تهیــه گردی مســتقل در نرم‌اف
پاییــن مقــالات جمــع‌آوری شــده بــا اســتفاده از چک لیســتی 
ــتجو  ــات جس ــی مطالع ــت. تمام ــرار گرف ــی ق ــورد ارزیاب م
شــده در نرم‌افــزار End Note  ویرایــش 8X ذخیــره گردیــد. 
مضافــاً اینکــه معیــار ورود بــه مطالعــه عبــارت بــود از؛ کلیــة 
ــی  ــی و انگلیس ــان فارس ــه زب ــه ب ــاهده‌ای ک ــات مش مطالع
ــا در  ــل آن‌ه ــن كام ــه مت ــي ك ــد، مقالات ــده بودن ــد ش تولی
دســترس بــود، ارتبــاط موضوعــی مقــالات بــا موضــوع 
پژوهــش مــورد نظــر و معیــار خــروج از مطالعــه؛ مطالعاتــی 
بــود کــه از حیــث روش کار، روش‌شناســي8 نامشــخصی 
ــی  ــی کــه اطلاعــات کاف داشــتند، مقــالات تکــراری و مقالات
ــن  ــد و همچنی ــت بودن ــا بی‌کیفی ــتند و ی ــان نمی‌داش را بی
مطالعـا�ت غیــر مرتب�ـط بــا موض��وع م��ورد پژوه�ـش؛ این‌گونــه 
مقــالات از رونــد و چرخــة مطالعــه خــارج گردیدنــد و مــورد 

ــد. ــرار نگرفتن ــل ق تحلی

یافته‌ها
در ابتــدا 203 عنــوان مقالــه یافــت شــد کــه در ایــن مطالعــة 

8 Methodology

تصویر 2- فلوچارت فرايند بررسي و جستجوي مقالات.
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ــب می‌شــود  ــس از آســیب، ماتریکــس خــارج ســلولی تخری پ
مولکول‌هــاي  از  برخــی  میی‌ابــد.  ســاختاری  تغییــرات  و 
ماتریکــس خــارج ســلولی بــه طــور غیــر عــادی بیــان 
ــال  ــات فع ــورت قطع ــه ص ــه ب ــه بقی ــی ک ــوند، در حال می‌ش
ــی  ــای مولکول ــوان الگوه ــد و به‌عن ــکاف می‌خورن ــتی ش زیس
ــناخته  ــا ش ــا آلارمین‌ه وابس��ته ب��ه آس��یب )DAMPs(9 و ی
ســلولی  خــارج  ماتریکــس  مولکول‌هــای  ایــن  می‌شــوند. 
ــواع  ــه ان ــال ب ــرای اتص ــود ب ــی خ ــق توانای ــد از طری می‌توانن
مختلــف گیرنده‌هــای تشــخیص الگــو )PRRs(10، فنوتیــپ 
ــا  ــد )30 ،29(. ب ــرار دهن ــر ق ــت تأثی ــاب را تح ــة الته و دامن
ــد التهــاب  ــه اینکــه ماتریکــس خــارج ســلولی می‌توان توجــه ب
را از طریــق؛ آزادســازی آلارمین‌هــا، تامیــن فاکتورهــای رشــد، 
ــلول‌های  ــرت س ــر مهاج ــر ب ــا و اث ــایتوکین‌ها و کموکاین‌ه س
التهابــی تنظیــم نمایــد )31(؛ بنابرایــن تغییــر ماتریکــس 
ــی  ــل ایمن ــخ تعدی ــش پاس ــورت افزای ــه ص ــلولی ب ــارج س خ
ــد  ــال می‌توان ــی و کاهــش تشــکیل اســکار گلی ــا ضــد التهاب ی

عوامل ایجاد کنندة التهاب بعد از آسیب نخاعی
عوامــل متعــددی در ایجــاد آبشــارهای التهابــی ســلولی و 
مولکولــی ناشــی از آســیب نخاعــی نقــش دارنــد کــه در اینجــا 
می‌تــوان بــه عواملــی ماننــد فعالســازی و تکثیــر میکروگلیاهــا 
داخــل  ایمنــی  ســلول‌های  ارتشــاح  آستروســیت‌ها؛  و 
گــردش خــون از جملــه نوتروفیل‌هــا، مونوســیت‌ها )26( 
ــی  ــل نخاع ــازی داخ ــنتز و آزادس ــش س ــیت‌ها؛ افزای و لنفوس
ســایتوکین‌ها، کموکاین‌هــا )27( و دیگــر مــواد وازواکتیــو 
ــط  ــا( توس ــل پروتئین‌ه ــتامین و مکم ــال هیس ــوان مث )به‌عن
انــواع ســلول‌های عصبــی )میکروگلیاهــا و آستروســیت‌ها( 
ســلول‌های  و  اندوتلیــال  )ســلول‌های  عصب��ی  غیــر  و 
ــی،  ــب ایمن ــل؛ عواق ــن عوام ــود )28(. ای ــاره نم ــی( اش ایمن
ــی  ــاب عصب ــخ الته ــی پاس ــیمیایی و روان ــی، بیوش فیزیولوژیک
هســتند. از طرفــی ماتریکــس خــارج ســلولی، داربســتی 
ــده‌ای  ــای پیچی ــحه و قنده ــای مترش ــکل از پروتئین‌ه متش
اســت کــه عملکــرد و بقــاء ســلول را حمایــت می‌کنــد. 

ــا ســیگنال‌های ایمنــی، حمایت‌کننــده  ــرای اینکــه آی ــر 3- فلوچــارت جنبه‌هــای مثبــت و منفــی التهــاب عصبــی. شــدت و مــدت التهــاب ب تصوی
ــرای سیســتم عصبــی مرکــزی هســتند، محاســبه می‌شــود. ســمت چــپ، نمونه‌هایــی از پاســخ‌های التهابــی مختصــر و کنتــرل شــده  و یــا مخــرب ب
ــتم  ــیگنال‌های سیس ــال، س ــوان مث ــوند. به‌عن ــه می‌ش ــر گرفت ــد در نظ ــان مفی ــم‌های میزب ــرای ارگانیس ــی ب ــور کل ــه ط ــه ب ــد ک ــان می‌ده را نش
ــن، نقــش  ــر ای ــاء رفتارهــای بیمــاری می‌شــود. عــاوه ب ــان و الق ــه ســازماندهی مجــدد اولویت‌هــای میزب ــت، منجــر ب ــه مغــز پــس از عفون ایمنــی ب
ــت شــده  ــزی، ثاب ــی مرک ــک سیســتم عصب ــه نظــر می‌رســد. در آســیب‌های تروماتی ــم ب ــری و حافظــه مه ــن 4 در یادگی ــن 1 و اینترلوکی اینترلوکی
اســت کــه رپلاریزاســیون مشــتق از اینترلوکیــن 4 ماکروفــاژ )‌2( ، در ارتقــاء بهبــود و رشــد مجــدد آکســونی بســیار مؤثــر اســت. در مقابــل، ســمت 
ــن 1  ــد ســایتوکین‌ها )اینترلوکی ــش تولی ــا افزای ــرل نشــده ب ــن کنت ــاب مزم ــد. الته ــف را نشــان می‌ده ــی مختل ــای ناهنجــار التهاب راســت، واکنش‌ه
ــک اکســاید ســنتتاز( مشــخص  ــم نیتری ــی )آنزی ــر واســطه‌گرهای التهاب ــر اکســیژن و دیگ ــای واکنش‌پذی ــوری(، گونه‌ه ــدة توم ــروز دهن ــور نک و فاکت
ــا به‌کارگیــری و انتقــال قابــل توجــه ماکروفاژهــا  ــه دنبــال ترومــای سیســتم عصبــی مرکــزی بســیار مشــهود هســتند و ب می‌شــود. ایــن نشــانگرها ب
ــه اســتفاده از مونوســیت‌ها و ماکروفاژهــا می‌شــود  ــه محــل آســیب همراهــی می‌شــوند. التهــاب موقتــی بعــد از تنــش نیــز منجــر ب و نوتروفیل‌هــا ب
کــه عامــل اضطــراب و افســردگی اســت. عــاوه بــر ایــن، پاســخ التهابــی ســطح پاییــن و مزمــن ناشــی از اینترلوکیــن 1 و اینترلوکیــن 6 بــا مرحلــة حــاد 
ترومــای سیســتم عصبــی مرکــزی دنبــال می‌شــود و منجــر بــه کاهــش انعطاف‌پذیــری عصبــی و اختــالات شــناختی می‌گــردد. یــک درجــه بالاتــر از 

ــه سیســتم عصبــی آســیب رســانده و بیماری‌هــای دژنراتیــو عصبــی را ایجــاد می‌نمایــد )25(. ــادی ب ــا حــد زی التهــاب مزمــن ت

9 Damage-associated molecular patterns
10 Pattern recognition receptors
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میکروگلیاهــا وظیفــة پاســخ بــه ســیگنال‌های التهابــی، 
تنظيــم ايمنــي ذاتــی و پاســخ‌هاي ايمنــي را دارا می‌باشــند. 
ــداوم التهــاب نقــش  ــن ســلول‌ها در شــروع و ت همچنیــن، ای
دارنــد )تصویــر 5(. مطالعــات نشــان داده اســت کــه فعالیــت 
ترشــحی میکروگلیاهــای نخــاع به‌ســرعت در طــی 3 ســاعت 
ــک  ــرات پاتولوژی ــه تغیی ــخ ب ــی در پاس ــیب نخاع ــد از آس بع
ــایر لوکوســیت‌ها  ــوذ س ــه نف ــی ک ــود، در حال ــک می‌ش تحری
در 12 ســاعت بعــد از آســیب نخاعــی بــه اوج می‌رســد 
)36 ،35(. لوکوســیت‌هایی کــه بــه محــل آســیب نفــوذ 
ــا  ــی ی ــلول‌های ایمن ــن س ــاط بی ــاد ارتب ــا ایج ــد، ب می‌کنن
ســلول‌های میکروگلیالــی؛ ســایتوکین‌ها و کموکاین‌هــا را 
تولیــد می‌کننــد و باعــث تقویــت کموتاکتیــو و نفــوذ بیشــتر 
ــی  ــد )37(. از طرف ــیب می‌گردن ــل آس ــه مح ــیت‌ها ب لوکوس
عمــل فاگوســیتوز میکروگلیــا و ماکروفاژهــا می‌توانــد التهــاب 
ــیگنال‌های  ــن، س ــلولی و میلی ــای س ــد. بقای ــدید کن را تش
ــل  ــی مح ــد در نزدیک ــه می‌توانن ــتند ک ــوی هس ــی ق التهاب
ــد و  ــیتوز ناکارآم ــل فاگوس ــه دلی ــه ب ــرای همیش ــیب ب آس

ــر 5(-)38(. ــد )تصوی ــی بمانن ــده، باق ــل ش مخت
ــال  ــه دنب ــی ب ــاب عصب ــز در الته ــغ نی ــیت‌های بال آستروس
آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی فعــال می‌شــوند و احتمــالاً 
ــخ‌های  ــة پاس ــداری و ادام ــرای پای ــلول‌ها ب ــن س ــت ای فعالی
ــل  ــزی و تقلی ــی -مغ ــد خون ــدد س ــازی مج ــی و بازس ایمن
ــر  ــاوه ب ــد )39(. ع ــروری می‌باش ــا ض ــتر نورون‌ه ــرگ بیش م
ــال  ــکار گلی ــک اس ــه، ی ــاور ضایع ــیت‌های مج ــن، آستروس ای
ــزان آســیب  ــه می ــد ک ــی از ماتریکــس را تشــکیل می‌دهن غن
هموراژیــک و مهاجــرت لوکوســیت و نیــز انعطاف‌پذیــری 
ــد )40(. همچنیــن، آستروســیت‌ها  آکســون را محــدود می‌کن
 TLR4 و   TLR2،  TLR3 ماننــد   Toll شــبه  گیرنده‌هایــی 
ــد  ــه تولی ــادر ب ــا ق ــک آن‌ه ــا تحری ــه ب ــد ک ــان می‌کنن را بی
سیتوتوکســیک  بالقــوه  التهابــی  پیــش  ســایتوکین‌های 
ــش  ــایتوکین‌های پی ــر س ــاوه ب ــلول‌ها ع ــن س ــتند. ای هس
التهابــی ماننــد میکروگلیاهــا، قــادر بــه تولیــد گونه‌هــای 
واکنش‌پذ��یر اکسـی�ژن می‌باشــند و در شــرایط پاتولوژیــک 
موجــب اســترس اکســیداتیو شــده و در مــرگ ســلولی 
ــای  ــن س��لول‌ها در وضعیت‌ه ــد )41(. ای ــی دارن ــش مهم نق
پاتولوژیکــی و التهــاب عصبــی فعالیــت خــود را از یــک ســلول 
ــش  ــد و نق ــر می‌دهن ــی تغیی ــلول ایمن ــک س ــه ی ــی ب حام

ــی دارن��د )42(. ــاب عصب ــخ الته عم��ده‌ای در پاس
منبع و نقش سایتوکین‌ها و کموکاین‌ها

پروتئین‌هــا  از  گروهایــی  کموکاین‌هــا،  و  ســایتوکین‌ها 
ــز  ــه در رشــد، تمای ــر نقشــی ک ــاوه ب ــه ع می‌باشــند )44( ک
و فعالیــت ســلولی دارنــد، می‌تواننــد پاســخ‌های ایمنــی ذاتــی 
ــول از  ــطه‌گرهای محل ــن واس ــد )45(. ای ــم کنن ــز تنظی را نی
طریــق اتســاع عــروق، ادم و ســنتز مولکول‌هــای چســبنده در 
اندوتلیــال )46(، موجــب به‌کارگیــری و فعالســازی ســلول‌های 
ایمنــی محیطــی و انــواع ســلول‌های سیســتم عصبــی مرکــزی 

ــش  ــون را افزای ــد آکس ــد و رش ــود بخش ــت را بهب ــظ باف حف
ــه دســتکاری ماتریکــس خــارج ســلولی  ــه طــوری ک ــد، ب ده
ممکــن اســت به‌عنــوان روش جدیــدی بــرای کنتــرل التهــاب 
ــی و  ــطه‌گرهای التهاب ــن، واس ــر ای ــاوه ب ــردد. ع ــداد گ قلم
ــی، ترکیــب  آنزیم‌هــای ترشــح شــده توســط ســلول‌های ایمن
ــر  ــایان ذک ــد. ش ــر می‌دهن ــلولی را تغیی ــارج س ــس خ ماتریک
اســت ارتبــاط بیــن ماتریکــس خــارج ســلولی و التهــاب عصبی 
به‌ویــژه در زمینــة آســیب نخاعــی بــه میــزان کمــی شــناخته 
شـ�ده استــ )تصویـ�ر 4(. دســتکاری تجربــی در ترکیــب 
ــیگنال‌های  ــد س ــه، می‌توان ــلولی ضایع ــارج س ــس خ ماتریک
ــای رشــد  ــا فاکتوره ــدی ســایتوکین‌ها ی ــی و ترشــح بع التهاب
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــم سیس ــم‌های ترمی ــر مکانیس ــه ب را ک
ــدف  ــل، ه ــد. در مقاب ــرار ده ــر ق ــد، تحــت تأثی ــر می‌گذارن اث
ــب  ــد ترکی ــی می‌توان ــلول‌های التهاب ــتقیم س ــرار دادن مس ق
ــه  ــی ک ــی از مولکول‌های ــلولی )مخلوط ــارج س ــس خ ماتریک
اجــازة رشــد آکســون می‌دهنــد یــا کــه اثــرات مضــر التهــاب 

را ســرکوب می‌کننــد( را بهبــود بخشــد )32(.
ســلول‌های میکروگلیــا و آستروســیت در التهــاب 

ــی ــیب نخاع ــس از آس پ
التهــاب  شــروع  در  اصلــی  نقــش  گلیــال  ســلول‌های 
عصبــی ایفــاء می‌کننــد. بــا آســیب نخاعــی، میکروگلیــا 
فعــال  ضایعــه  محـ�ل  بـ�ه  نزدیـ�ک  آستروس��یت‌های  و 
التهابــی  ســایتوکین‌های  و  میی‌ابنــد  تکثیــر  می‌شــوند، 
ــور  ــدة توم ــروز دهن ــور نک ــن 1 و فاکت ــل اینترلوکی )33(؛ مث
آلف��ا )TNF-α(11 را ترشــح می‌کننــد و باعــث گســترش 
حساســيت مرکــزي بــه دنبــال التهــاب مي‌گردنــد )34(. 

11 Tumor necrosis factor-alpha

تصویــر 4- بررســی اثــر متقابــل بیــن التهــاب، آســیب نخاعــی و 
ماتریکــس خــارج ســلولی در مطالعــات انجــام شــده. پژوهش‌هــای منتشــر 
ــل بیــن التهــاب، آســیب  ــر متقاب ــر درک اث ــا تمرکــز ب شــدة محــدودی ب
نخاعــی و ماتریکــس خــارج ســلولی وجــود دارد. نتایــج بررســی‌های 
ــات  ــرای کلم ــناختی PubMed، ب ــی کتاب‌ش ــگاه اطلاعات ــد در پای نظام‌من
»التهــاب«، »آســیب نخاعــی« و »ماتریکــس خــارج ســلولی«، بــه تنهایــی 
و در ترکیــب نشــان داد کــه بــرای »التهــاب« تقریبــاً 418000؛ »آســیب 
نخاعــی« حــدوداً 50000 و »ماتریکــس خــارج ســلولی« تقریبــاً 80000 
ــور، فقــط 19  ــرای ترکیــب ســه اصطــاح مذک ــا ب ــه وجــود دارد، ام مقال
ــا  ــب ب ــانی‌ها، متناس ــا و همپوش ــدازة دایره‌ه ــد. ان ــت آم ــه دس ــه ب نتیج
ــن تفاســیر  ــا ای ــداد کل اســتنادهای حاصــل از هــر جســتجو اســت. ب تع
ــارج  ــاب و ماتریکــس خ ــا الته ــاط آن ب ــی و ارتب ــیب نخاع ــة آس در زمین
ســلولی، اطلاعــات زیــاد کشــف نشــده‌ای هنــوز وجــود دارد کــه محققــان 

ــد )32(. ــز نماین ــر روی آن تمرک ــد ب بای

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
4.

89
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

03
 ]

 

                             6 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.4.89
http://shefayekhatam.ir/article-1-2001-en.html


9595

د‌وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398مقاله مروري

مختلــف، از جملــه نوتروفیل‌هــا، ماکروفاژهــا و میکروگلیــا، 
 .)54( می‌شــود  تولیــد   T ســلول‌های  و  آستروســیت‌ها 
افزا��یش ورود ا��ین فاکتــور بهــ سیسـت�م عصبیــ مرک��زی دارای 
ــس از  ــه پ ــه بلافاصل ــه اوج اولی ــد ک ــازی می‌باش ــوی دوف الگ
آســیب و اوج ثانویــه نیــز در روز ســوم شــروع می‌گــردد )55(. 
ایــن فاکتــور به‌ســرعت در محــل آســیب نخاعــی تجمــع 
ــرت  ــیب، مهاج ــس از آس ــریع آن پ ــار س ــد )56(. انتش میی‌اب
ــون را  ــه از راه خ ــدة منتقل ــال ش ــیت‌های فع ــتر لوکوس بیش
بــه نخــاع افزایــش داده و می‌توانــد تولیــد ســایتوکین اضافــی 
را تحر��یک نما��ید. عــاوه بــر ایــن، ایــن ســایتوکین نفوذپذیری 
ــی  ــد خون ــه س ــد و ب ــر می‌ده ــال را تغیی ــلول‌های اندوتلی س
ــت  ــت فعالی ــادر اس ــن ق ــد. همچنی ــیب می‌زن ــی آس -نخاع
سایتوتوكســیكی نســبت بــه نورون‌هــا و الیگوندروســیت‌ها 
اعمــال كنــد و موجــب دمیلینــه شــدن آکســون‌ها شــود کــه 
ایــن امــر می‌توانــد منجــر بــه از دســت دادن عملکــرد حســی و 
حرکت��ی گرــدد. از طرف��ی، فاکت��ور مذک��ور تکثیــر و هیپرتروفی 
ــب باعــث  ــن ترتی ــه ای ــد و ب ــک می‌کن آستروســیت‌ها را تحری
ــک  ــوان ی ــه به‌عن ــود ک ــی می‌ش ــگاه فیبروگلیال ــاد جوش ایج
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــی سیس ــازی احتمال ــرای بازس ــع ب مان
دهنــدة  نکــروز  فاکتــور   .)57،  58( می‌گــردد  محســوب 
تومــور آلفــا دارای اثــرات مفیــد و مضــری اســت کــه احتمــالاً 
بســتگی بــه مــدت زمــان آزاد شــدن آن پــس از آســیب و نیــز 
ــد،  ــل می‌کن ــا عم ــر روی آن‌ه ــه ب ــلولی ک ــای س جمعیت‌ه
افزايــش حساســيت  باعــث  مي‌توانــد  فاکتــور  ایــن  دارد. 
نورونــي، افزايــش تحريک‌پذيــري نورونــي و تــداوم التهــاب در 
سيســتم عصبــي مرکــزي شــود )59(. در مطالعــات حیوانــی هر 
ــن فاکتــور  ــی ای دو خاصیــت نوروتوکســیک و محافظــت نورون
نشــان داده شــده اســت. به‌عنــوان مثــال، مهــار فاکتــور 
ــی  ــس از آســیب سیســتم عصب ــا پ ــور آلف ــدة توم نکــروز دهن
ــایتوکین‌ها،  ــایر س ــا س ــا و ی ــک آنتی‌بادی‌ه ــه کم ــزی ب مرک
ــر  ــن ام ــه ای ــد ک ــردی را نشــان می‌ده ــود عملک ــش بهب افزای

ــه  ــد )47(، ب ــی می‌گردن ــخ التهاب ــظ پاس ــروع و حف ــرای ش ب
ــه  ــی، ب ــروق خون ــا و ع ــی بافت‌ه ــال موضع ــه اخت ــوری ک ط
علــت پاتوژن‌هــا یــا ترومــا، ماکروفاژهــای بافــت را بــرای 
کموکاین‌هــا  و  التهابــی  پیــش  ســایتوکین‌های  ترشــح 

تحریــک می‌کننــد )46(. 
پيام‌رســان12  پروتئین‌هــای  از  مجموعــه‌ای  ســایتوکین‌ها 
فرایندهــای بیولوژیکــی از  کوچــک هســتند کــه تقریبــاً 
ــی  ــر اختصاص ــخ غی ــاری، پاس ــی، بیم ــل جنین ــه؛ تکام جمل
رشــد  پیــری،  شــناختی،  عملکردهــای  عفونت‌هــا،  بــه 
ــد )45(.  ــرار می‌دهن ــر ق ــز را تحــت تأثی ــاء و تمای ســلولی، بق
ســایتوکین‌ها می‌تواننــد به‌عنــوان پپتیدهــا، پروتئین‌هــا و 
ــا،  ــه اینترفرون‌ه ــوند ک ــدی ش ــا طبقه‌بن ــا گلیکوپروتئین‌ه ی
فاکتــور  خانــوادة  کموکاین‌هــا،  خانــوادة  اینترلوکین‌هــا، 
نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا، آدپیوکاین‌هــا و فاکتورهــای رشــد 
ــا در  ــن، آن‌ه ــوند )48(، همچنی ــامل می‌ش ــیمی را ش مزانش
ــد )50 ،49(.  ــری دارن ــش مؤث ــز نق ــی نی ــای التهاب فعالیت‌ه
گــزارش شــده اســت کــه افزایــش بیــان ســایتوکین‌های 
و  انســان‌ها  در  آســیب‌دیده  نخــاع  در  التهابــی  پیــش 
ــد  ــا رخ می‌ده ــس از تروم ــه پ ــی؛ 30 دقیق ــای حیوان مدل‌ه
و طــی 6 تــا 24 ســاعت، یعنــی قبــل از ورود ســلول‌های 
ــد  ــود می‌رس ــه اوج خ ــی، ب ــون محیط ــردش خ ــی از گ ایمن
ــتم  ــلول‌های سیس ــالاً س ــه احتم ــد ک ــر می‌رس ــه نظ )51(، ب
ــد  ــا در تولی ــیت‌ها و میکروگلیال‌ه ــون آستروس ــی همچ عصب

ســایتوکین‌ها نقــش داشــته باشــند )52(.
مشــاهده شــده اســت کــه در فاز حــاد آســیب نخاعــی، تغییرات 
ــا ســایتوکین‌های پیــش  شــدیدی در بیــان ژن‌هــای مرتبــط ب
التهابــی؛ از جملــه اینترلوکیــن 1 بتــا، اینترلوکیــن 6 و فاکتــور 
ــد  ــا 6 ســاعت بع ــه ت ــا، از 30 دقیق ــور آلف ــدة توم نکــروز دهن
ــدة  ــروز دهن ــور نک ــت )53 ،34(، فاکت ــیب رخ داده اس از آس
ســلولی  جمعیت‌هــای  از  تعــدادی  توســط  آلفــا  تومــور 

تصویر 5- نقش مرکزی میکروگلیا در التهاب عصبی )43(.
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و  )آستروســیت‌ها  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  ســلول‌های 
ــه  ــت ک ــر اس ــل ذک ــد )51(. قاب ــل می‌باش ــا( دخی میکروگلی
ــی  ــلول‌های ایمن ــان ورود س �ـا، در زم ــن 1 بت ـن اینترلوکی بیاـ
ــه  ــد ک ــش میی‌اب ــه کاه ــزان اولی ــه می ــاع ب ــه نخ ــی ب محیط
ــلول‌های  ــر س ــرات مض ــالاً اث ــه احتم ــد ک ــان می‌ده ــن نش ای
ایمنــی محیطــی از طریــق مکانیســمی غیــر از اثــرات مســتقیم 

ــد )55(. ــایتوکین باش ــن س ای
ــی  ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــی از س ــز یک ــن 6 نی اینترلوکی
اساســی بــه شــمار می‌آیــد کــه نقش‌هایــی در تنظیــم 
ــد؛ فعالســازی و  ــی مانن ــای التهاب ــون واکنش‌ه مراحــل گوناگ
ــیت‌ها  ــا و لنفوس ــیت‌ها، ماکروفاژه ــا، مونوس ــوذ نوتروفیل‌ه نف
کــه  اســت  داده  نشــان  مطالعــات   .)66( می‌کنــد  ایفــاء 
ــه  ــه ب ــد از ضایع ــک روز بع ــن 6 در ی ــق اینترلوکی ــا تزری ب
محل‌هــای آســیب، به‌کارگیــری و فعالســازی ســلول‌های 
میکروگلیــال، ماکروفاژهــا و نوتروفیل‌هــا افزایــش میی‌ابــد 
و تحویــل ترکیــب پروتئیــن IL-6/sIL-6R بــه محل‌هــای 
آســیب، نیــز افزایــش شــش برابــری نوتروفیل‌هــا، افزایــش دو 
ــترش  ــال و گس ــلول‌های میکروگلی ــا و س ــری ماکروفاژه براب

ناحیــة آســیب‌دیده را القــاء می‌کنــد )67(.
ــک  ــایتوکین‌های کوچ ــواده از س ــک خان ــم، ی ــا ه کموکاین‌ه
بــا وزن مولکولــی بیــن 8 تــا 14 کیلــو دالتــون هســتند. 
کموکاین‌هــا بســته بــه وجــود و موقعیــت سیســتئین انتهــای 
ــروه )CX3C ،CX ،CC و CXC( تقســیم  ــار گ ــه چه ــی ب آمین
پیــش  مولكول‌هــای  مهم‌تریــن  آن‌هـ�ا   .)68( می‌گردنــد 
التهابــی هســتند كــه در پاســخ بــه ترومــا یــا بیمــاری سیســتم 
ــا  ـ، آن‌ه ــوند )69(، همچنینـ ــنتز می‌ش ــزی س ــی مرک عصب
ــل  ــه مح ــی ب ــلول‌های ایمن ــری س ــی در به‌کارگی ــش مهم نق
آســیب در بیشــتر بافت‌هــا از جملــه سیســتم عصبــی مرکــزی 
دارنــد )70(. ایــن ســایتوکین‌ها، گلبول‌هــای ســفید را از 
ــا آســیب میرســانند.  ــاب ی ــای الته ــه محل‌ه ــان خــون ب جری
نوتروفیل‌هــا در عــرض چنــد ســاعت و حداکثــر 1 روز پــس از 
ــیت‌های  ــیت‌ها و لنفوس ــوند. مونوس ــل می‌ش ــیب وارد مح آس
ــدن  ــر ش ــه ظاه ــروع ب ــیب ش ــد از آس ــا 3 روز بع ــز 2 ت T نی
می‌کننــد و بــرای چندیــن هفتــه ادامــه میی‌ابنــد )71(. 
گ��زارش گرد��یده اس��ت ک��ه تزریــق پروتئیــن التهابــی ماکروفاژ 
ــای  ــت گیرنده‌ه ــک آنتاگونیس ــه ی ــی دو )vMIPII( ک ویروس
ــک  ــاع را در ی ــه نخ ــاژ ب ــوذ ماکروف ــد، نف ــن می‌باش کموکای
هفتــه بعــد از آســیب کاهــش داده و منجــر بــه کاهــش مــرگ 
ــزان  �ـن، می ســلولی و آســتروگلیوزیس می‌شــود )70(. همچنی
mRNA برخ��ی از کموکاین‌هـ�ا، ماننــد پروتئیــن التهابــی 
ماکروفــاژ MIP-1a( 1 و MIP-1b(، پروتئیــن التهابــی ماکروفــاژ 
MCP-( 1 پروتئیــن جــاذب شــیمیایی مونوســیت ،)MIP-2( 2

 )CXC10L یــا IP10( و پروتئیــن القــاء شــده بــا اینترفــرون )1
ــر در  ــس از آســیب و حداکث ــه پ در نخــاع در مــدت 30 دقیق
 ،MCP-1 ــزان ــود )72(. می ــی می‌ش ــم افزایش ــاعت تنظی 6 س
MIP-1a و IP-10 تــا روز هفتــم در نخــاع، بــالا باقــی می‌ماننــد 

ــند )73(. ــه می‌رس ــطح پای ــه س و در روز 14 ب

نقــش سایتوتوکســیک آن را تاییــد می‌نمایــد )60(. در مقابــل، 
ــروز  ــور نک ــده در in vitro ، فاکت ــام ش ــات انج ــی مطالع برخ
ــر  ــی در براب ــوان محافظــت نورون ــا را به‌عن ــور آلف ــدة توم دهن
ــای  ــت )61(. عملکرده ــان داده اس ــیک نش ــرگ اگزوتوکس م
متناق��ض ش��رح داده ش��ده از انـیـ فاکتـو�ر، آگاهی‌هــای رو بــه 
ــوان  ــه التهــاب به‌عن ــگاه ب رشــدی را منعکــس می‌کنــد کــه ن
ــیلة  ــه وس ــت ب ــه می‌بایس ــری ک ــیک مض ــد نورتوکس فراین
ــردد،  ــار گ ــد کورتیکواســتروئیدها مه ــی مانن ــل ضدالتهاب عوام

ــر 6(-)62(. ــد )تصوی ــت می‌باش ــگاه نادرس ــور و ن ــک تص ی

ــی را  ــخ التهاب ــی. پاس ــخ التهاب ــیک پاس ــی و نوروتوکس ــت نورون ــر حفاظ ــر 6- عناص تصوی
ــت  ــی و حفاظ ــیک عصب ــت نوروتوکس ــر دو خاصی ــا ه ــه، ب ــیر دو لب ــک شمش ــوان ی می‌ت
عصبــی در نظــر گرفــت. برخــی از عناصــر التهابــی، ماننــد فاکتــور نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا، 
ــه  ــاد ب ــه احتمــال زی ــد؛ ب ماکروفاژهــا و نیتریــک اکســاید، هــر دو اثــرات مفیــد و مضــر دارن
مــدت زمانــی کــه آن‌هــا بعــد از آســیب نخاعــی بیــان می‌شــوند و بــر نــوع ســلول‌هایی کــه 

ــد )62(. ــتگی دارن ــد، بس ــل می‌کنن عم

اینترلوکین‌هــا نیــز در برقــراری التهــاب نقــش دارنــد )63(، بــه 
ــم  ــل مه ــک عام ــوان ی ــا به‌عن ــن 1 آلف ــه اینترلوکی ــوری ک ط
ــری  ــود و نفوذپذی ــوب می‌ش ــی محس ــخ التهاب ــاد پاس در ایج
می‌دهــد،  افزایــش  را  لنفوســیت  به‌کارگیــری  و  عروقــی 
همچنیــن اینترلوکیــن 1 بتــا، می‌توانــد موجــب مهــار انتقــال 
ــای  ــور در غلظت‌ه ــن فاکت ــردد. ای ــیتی گ ــات آستروس گلوتام
ــان  ــد، بی ــک می‌کن ــبنده را تحری ــای چس ــن، مولکول‌ه پایی
ــیت را  ــازی لوکوس ــد و فعالس ــش می‌ده ــن را افزای نوروتروفی
بیــان  بــالا هــم  میانجی‌گــری می‌نمایــد. در غلظت‌هــای 
پیــش  پروتئازهــای  و   iNOS  ،COX-2  ،ATF  ،AP1  ،NFKβ
مونوســیت‌ها  نوتروفیل‌هــا،  آستروســیت‌ها،  در  را  التهابــی 
بیــان  جونــدگان،  در   .)64( می‌کنــد  فعــال  میکروگلیــا  و 
ــه  اینترلوکیــن 1 بتــا در 12 ســاعت بعــد از آســیب نخاعــی ب
ــد ســلول‌های آستروســیت  اوج می‌رســد کــه علــت آن می‌توان
ــور  ــن فاکت ــان ای ــان‌ها، بی ــد )65(. در انس ــال باش و میکروگلی
ــد از آســیب و  ــه بع ــا در 30 دقیق ــدا در نورون‌ه ــد، ابت می‌توان
ســپس در نورون‌هــا و میکروگلیــا در 5 ســاعت بعــد از آســیب 
مشــخص شــود. در دورة اولیــه، اینترلوکیــن 1 بتــا ماننــد 
ــری  �ـا، احتمــالاً در به‌کارگی فاکت��ور نک��روز دهن��دة توم��ور آلف
فعالســازی  و  محیطــی  ایمنــی  ســلول‌های  فعالســازی  و 
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نیــز در عــرض چنــد دقیقــه تــا چنــد ســاعت پــس از آســیب 
ــوند  ــل می‌ش ــا تبدی ــه ماکروفاژه ــده و ب ــال ش ــی فع نخاع
ــک  ــی و پاتولوژی ــش التهاب ــاد واکن ــا ایج ــا ب )82(. ماکروفاژه
طریــق  از  می‌تواننــد  آســیب‌دیده،  نخــاع  در  ثانویــه 
ــال  ــوان مث ــی؛ به‌عن آزادس��ازی س��ایتوکین‌های پیـش� التهاب
ــای 1، 6  ــا، اینترلوکین‌ه ــور آلف ــدة توم ــروز دهن ــور نک فاکت
و 10، گونه‌هــای واکنش‌پذیــر اکســیژن، اکســید نیتریــک 
�ـه  �ـعة ضایع ــت و توس �ـتر باف و پروتئازهـا�، ب��ه آس��یب بیش
ــاژ و  ــدت ماکروف ــی م ــد )84-82(. حضــور طولان کمــک کنن
ــزی، در  ــی مرک ــتم عصب ــت سیس ــال در باف ــای فع میکروگلی
مقایســه بــا سیســتم عصبــی محیطــی، دارای اثــرات زیــان‌آور 
و هــم ســودمندی اســت )85(؛ به‌عنــوان مثــال، انتشــار 
توســط  التهابــی  پیــش  ســایتوکین‌های  مــدت  طولانــی 
ــب  ــه تخری ــت ب ــن اس ــا، ممک ــا ماکروفاژه ــا و ی میکروگلی

ــد )86(.  ــک کن ــتر کم بیش
لنفوسیت T و لنفوسیت B در التهاب نخاعی

ــیت‌های T و  ــی از لنفوس ــداد کم ــالم، تع ــاع س ــل نخ در داخ
ــوع آســیب،  ــا پــس از وق ب��ه صـو�رت پراکن��ده وجــود دارد. ام
ــای  ــوذ ماکروفاژه ــا و نف ــازی میکروگلی ــا فعالس ــوازات ب ــه م ب
محیط��ی در اولی�ـن هفتـه� و عمدت��اً در مرک��ز آســیب، تعــداد 
آن‌هــا بــه طــور تصاعــدی به‌منظــور ایجــاد واکنش‌هــای 
التهابــی افزایــش میی‌ابــد )88 ،87(، اگرچــه واکنش‌هــای 
ایمنــی در برابــر آســیب نخاعــی نســبت بــه بافت‌هــای محیطی 
التهابــی  امــا رویدادهــای  نظــر می‌رســد،  بــه  ضعیف‌تــر 
قابــل توجهــی پــس از ضایعــة نخاعــی رخ می‌دهــد )89(. 
میکروگلیــا عــاوه بــر بســیاری از عملکردهــای پیــش التهابــی 
و ضــد التهابــی، می‌توانــد به‌عنــوان منابــع قــوی عوامــل 
نوروتروفیــک بــرای افزایــش ترمیــم عصبــی بعــد از ترومــا عمل 
کنــد )90(. مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه نورون‌زايــي14 و 
الیگودندروژنــز ناشــی از میکروگلیــا بــا در معــرض قــرار گرفتــن 
بــا اینترلوکیــن 4 و اینترفــرون C اتفــاق میافتــد )91(. از آنجــا 
ــيلة  ــه وس ــب ب ــه ترتی ــن 4 ب ــرون C و اینترلوکی ک��ه اینترف
ــن  ــوند، ای ــد ميش ــدة 1 و 2 تولي ــيت‌هاي T کمک‌کنن لنفوس
موضــوع بــه طــور یقیــن اشــاره دارد کــه محرک‌هــاي خــاص 
فعالســازی نقــش مهمــی در تعييــن فنوتيپ‌هــای ميکروگليــال 
ــن 4  ــه اینترلوکی ــل ک ــن دلي ــه اي ــد، به‌خصــوص ب ــاء کنن ايف
باعــث تحریــک فعالســازی متنــاوب میکروگلیــا میگــردد )92(، 
ــبت  ــری نس ــلول‌های T کمت ــیب، س ــل آس ــن در مح همچنی
بــه ماکروفاژهــا وجــود دارنــد؛ امــا بــا ایــن وجــود، تعــداد هــر 
ــرای هماهنگــی آبشــارهای  ــد ب ــا هــم می‌توان ــم آن‌ه ــد ک چن
 T ــلول‌های ــز س ــی نی ــد. از طرف ــته باش ــش داش ــی نق التهاب
فعــال از طریــق ایجــاد ارتباطــات متقابــل بــا دیگــر ســلول‌ها؛ 
از جملــه ماکروفاژهــای سیســتم عصبــی مرکــزی یــا از طریــق 
ــد  ــک، می‌توانن ــای نوروتروفی ــایتوکین‌ها و فاکتوره ــح س ترش
موجــب آســیب بــه هدایــت آکســونی، آســیب عــروق کوچــک و 
تحریــک ســمیت عصبــی گردنــد. عــاوه بــر ایــن، ســلول‌های 

نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها در آسیب نخاعی
ــه، نوتروفیل‌هــا  در واکنــش تهاجمــی ســلولی در آســیب ثانوی
ــیب  ــل آس ــه مح ــه ب ــتند ک ــی هس ــلول‌های التهاب ــن س اولی
ــا  ــوند. آن‌ه ــی وارد می‌ش ــی و عصب ــر عصب ــای غی در بافت‌ه
ــتاز  ــدن هومئوس ــت و بازگردان ــدة باف ــه حــذف باقیمان ــادر ب ق
هســتند. نوتروفیل‌هــا 4 تــا 6 ســاعت پــس از آســیب نخاعــی 
ــد از  ــاعت بع ــا 24 س ــوند و در 12 ت ــر می‌ش ــل ظاه در مح
ــد  ــی 5 روز ناپدی ــد و در ط ــه اوج می‌رس ــان ب ــیب، تعداش آس
می‌گردنــد )74(، تجمــع نوتروفیل‌هــا پــس از آســیب بــه 
اندازه‌گیــری   13)MPO( میلوپراکســیداز  فعالیــت  وســیلة 
می‌شــود کــه ایــن فاکتــور بــه طــور قابــل توجهــی در عــرض 
3 ســاعت در محــل آســیب ظاهــر و تــا 3 روز بعــد از آســیب 
ــم  ــیداز آنزی ــد )75(؛ میلوپراکس ــش میی‌اب ــز افزای ــی نی نخاع
ــا و  ــط نوتروفیل‌ه ــی توس ــه فراوان ــه ب ــت ک ــیداتیوی اس اکس
ــد  ــا تولی ــم ب ــن آنزی ــردد، ای ــان میگ ــیت‌ها بی ــر فاگوس دیگ
اســید هیپوکلــروس، پاتوژن‌هــا را از بیــن می‌بــرد، ولــی باعــث 
آســیب بیشــتر بــه بافت‌هــای اطــراف میگــردد )76 (. از دیگــر 
آنزیم‌هــای مضــر اکســیداتیو تولیــد شــده توســط ســلول‌های 
التهابــی، نیکوتیــن آمیــد آدنیــن دی نوکلئوتیــد فســفات اســت 
کــه آنیــون ســوپر اکســید تولیــد می‌کنــد )77(. فعالیــت ایــن 
آنزیــم نیــاز بــه زیــر واحــد کاتالیــزوری بــه نــام gp91phox در 
 gp91phox غشــای ســلولی دارد، نشــان داده شــده اســت کــه
ــاع  ــیداتیو در نخ ــت اکس ــی فعالی ــانگر عال ــک نش ــوان ی به‌عن

م��وش صحرا��یی عم��ل می‌کن��د )78(.
ــا تولیــد آنزیم‌هــای اکســیداتیو  ــی نوتروفیل‌هــا ب ــه طــور کل ب
ــد  ــترلیزه می‌کنن ــیب‌دیده را اس ــة آس ــک، ناحی و پروتئولیتی
امــا  آمــاده می‌نماینــد،  »بعــدی«  ترمیــم  بــرای  را  آن  و 
ــی  ــیب بافت ــد آس ــز می‌توانن ــا نی ــادی از نوتروفیل‌ه ــداد زی تع
»دايمــی« ایجــاد کننــد )79(، نوتروفیل‌هــا در تعدیــل آســیب 
ــای  ــل و گونه‌ه ــای نوتروفی ــار پروتئازه ــق انتش ــه از طری ثانوی
ــل  ــن، نوتروفی ــد. همچنی ــش دارن ــیژن نق ــر اکس واکنش‌پذی
ــه  ــاندن ب ــیب رس ــه آس ــادر ب ــه ق ــت ک ــی اس ــتاز آنزیم الاس
ســلول‌های اندوتلیــال می‌باشــد کــه افزایــش نفوذپذیــری 
ــه‌ای  ــتا در مطالع ــن راس ــال دارد. در همی ــه دنب ــروق را ب ع
ــل  ــا در داخ ــد از تروم ــزی بع ــه خونری ــده ک ــخص گردی مش
نخــاع، بــه طــور قابــل توجهــی توســط مهــار کننــدة نوتروفیــل 
ــد  ــوع می‌توان ــن موض ــه ای ــت ک ــه اس ــش یافت ــتاز کاه الاس
ــه علــت آســیب  تاییــد نمایــد کــه خونریــزی ممکــن اســت ب
ــد )80(.  ــتاز باش ــل الاس ــی از نوتروفی ــال ناش ــلول اندوتلی س

و  مونوســیت‌ها  از  ماکروفاژهــا  دیــده؛  آســیب  نخــاع  در 
ــه در  ــوری ک ــه ط ــوند )81(؛ ب ــتق می‌ش ــا مش میکروگلیاه
ــای  ــه ماکروفاژه ــت ک ــده اس ــان گردی ــی بی ــزارش تجرب گ
ــیب  ــد از آس ــد در 2 روز بع ــیت‌ها، می‌توانن ــتق از مونوس مش
ــد و  ــوذ کنن ــه محــل آســیب نف ــی ب ــدل حیوان نخاعــی در م
ــد و  ــه دســت آورن ــا 7 روز ب بالاتریــن تراکــم خــود را در 5 ت
ــا  ــد )71(. میکروگلیاه ــی بمانن ــا باق ــا ماه‌ه ــا ت ــرای هفته‌ه ب

13 Myeloperoxidase
14 Neurogenesis
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ــرد )93(. ــاره ک ــونی اش ــی آکس جوانه‌زن
ــر نقــش خــود در اتوایمنــی ناشــی  لنفوســیت‌های T عــاوه ب
از آســیب نخاعــی، معمــولاً در اطــراف مناطــق فیبــروزی 
از  اســتفاده  بــا  مطالعــات   .)111( می‌شــوند  مشــاهده 
ــان  ــای 10 و 12 نش ــود اینترلوکین‌ه ــی دارای کمب موش‌های
ــا پیشــروی پاســخ  ــت به‌شــدت ب ــروز باف ــه فیب داده اســت ک
لنفوســیت‌های T کمک‌کننــدة 2 مرتبــط می‌باشــد )112(. 
ــال پاســخ‌های  ــه دنب ــد شــده ب ــرون C تولی �ـل، اینترف در مقاب
لنفوســیت T کمک‌کننــدة 1 بــه طــور کامــل تشــکیل فیبــروز 
نخاعــی  آســیب  همچنیــن،   .)113( می‌دهـ�د  کاهـ�ش  را 
ــی را  ــلول‌های تنظیم ــی و س ــای ایمن ــن افکتوره ــادل بی تع
مختــل می‌کنــد و اجــازه می‌دهــد آنتی‌ژن‌هــای خــاص 
ســلول‌های CD4+T فعــال شــوند و بــه آســیب بافتــی بیشــتر 
کمــک کننــد )114(. گرچــه عملکــرد لنفوســیت CD4+T بــه 
فیبــروز ناشــی از آســیب نخاعــی کمــک می‌کنــد، امــا نقــش 
ــا  ــری ماکروفاژه ــازی و به‌کارگی ــرل فعالس ــا کنت ــی آن‌ه اصل
و فیبروبلاســت‌ها در مرکــز آســیب، تولیــد کموکاین‌هــا و 
ســایتوکین‌های پیــش التهابــی و ترویــج فنوتیــپ پیــش 
ــر  ــواهد اخی ــت )115 ،107(، ش ــا اس ــی در ماکروفاژه التهاب
ــیت‌ها  ــوص لنفوس ــیت‌ها، به‌خص ــه لوکوس ــد ک ــان می‌ده نش
ــه  ــد و ب ــوذ می‌کنن ــیب‌دیده نف ــاع آس ــه نخ ــا، ب و نوتروفیل‌ه
طــور مســتقیم در بيماري‌زايــي16 و گســترش آســیب نخاعــی 

دخالــت می‌نماینــد )116(.
ــی کــه عملکــرد لنفوســیت‌های B در داخــل سیســتم  در حال
عصبــی مرکــزی در مقایســه بــا لنفوســیت‌های T کمتــر 
ــاهدة  ــی، مش ــات تجرب ــا در مطالع ــت، ام ــده اس ــناخته ش ش
ــونی  ــد آکس ــش رش ــا، افزای ــا و ماکروفاژه ــش میکروگلی کاه
و بهبــود میلین‌ســازی مجــدد پــس از آســیب نخاعــی در 
موش‌هایــی بــا فقــدان لنفوســیت T و B نشــان می‌دهــد 
کــه پاســخ‌های خــود ایمنــی لنفوســیت B در حقیقــت 
ــاد  ــث ایج ــی باع ــیب نخاع ــرا آس ــتند )117(؛ زی ــر هس مض
اختــال مشــخصی در عملکــرد لنفوســیت B ناشــی از تخریــب 
بافــت میانجــی شــده بــا اتوایمنــی می‌گــردد )118(. در 
ــی  ــه و آنت �ـع یافت ــیت‌های B تجم ــیب‌دیده، لنفوس ــاع آس نخ
بادی‌هایــی تولیــد می‌کننــد کــه بــه آنتــی ژن‌هــای هســته‌ای 
ــی  ــا آنت ــی ب ــش تقاطع ــد واکن ــوند و می‌توانن ــل می‌ش متص
ژن‌هاــی عصبــی دهن��د و ب��ا تولی��د آنتــی بادی‌هــای پاتــوژن، 
بهب��ود پ��س از آس��یب نخاع��ی را دچ��ار مش��کل نماین��د. در 
ــاع  ــده در نخ ــال ش ــلول‌های B فع ــتگی س ــن انباش ــن ای ضم
آســیب‌دیده، می‌توانــد بــه طــور نامحــدودی هــم ادامــه پیــدا 
کنــد )119(. مطالعــات تجربــی نیــز اثبــات کــرده اســت کــه 
ــس از  ــری پ ــم بهت ــیت‌های B ترمی ــد لنفوس ــای فاق موش‌ه
ــر  ــرات مض ــدة اث ــه تأکید‌کنن ــته‌اند ک ــی داش ــیب نخاع آس
ــیب  ــدل آس ــای م ــده در موش‌ه ــد ش ــای تولی ــی بادی‌ه آنت

ــت )120 ،119(. ــی اس نخاع
در همیــن راســتا می‌تــوان بیــان داشــت کــه در آســیب مغــزی 
نیــز حجــم ضایعــه و آپوپتــوز پــس از ضایعــه در موش‌هایــی 

T فعــال، ســایتوکین‌هایی ماننــد اینترفــرون g یــا اینترلوکیــن 
10 نیــز تولیــد می‌کننــد کــه می‌تواننــد عملکــرد ماکروفــاژ را 

ــا پاییــن تنظیــم نماینــد )93-98(. ــالا ی ــه ب رو ب
پــس از آســیب نخاعــی بــا مــرگ ســلولی نکــروزی و آپوپتوزی، 
ــه  ــوند ک ــزی آزاد می‌ش ــی مرک ــتم عصب ــای سیس پروتئین‌ه
در پــی آن جمعیــت ســلول T واکنش‌پذیــر بــه پروتئیــن 
آســیب‌ندیده  گــروه  بــه  نســبت   15)MBP( میلیــن  پایــة 
افزایــش میی‌ابــد )87(. هنگامــی کــه آنتــی ‌ژن‌هــای سیســتم 
ــر  ــه در مقادی ــن پای ــن میلی ــد پروتئی ــزی مانن ــی مرک عصب
ــه  ــده‌ای ب ــدند، پدی ــی آزاد ش ــای عصب ــد از تروم ــادی بع زی
نــام اتوایمنــی ناشــی از آســیب نخاعــی اتفــاق می‌افتــد )99(. 
ــد  ــدی مانن ــای لنفویی ــرمی درون اندام‌ه ــی ژن‌هــای س آنت
گره‌هــای لنفــاوی یــا طحــال )100(، بــه جایــی کــه در آن‌هــا 
ــة اپیتوپ‌هــا  ــردازش و ارائ ــه پ ــادر ب ســلول‌های دندریتیــک ق
ــه لنفوســیت‌های T و ســپس شــروع فعالســازی می‌باشــند،  ب
ــوان  ــوع می‌ت ــن موض ــد ای ــوند )101(. در تایی ــیده می‌ش کش
گف��ت کـ�ه در شــرایط تجربــی بــا اســتفاده از مدل‌هــای 
ــز نشــان داده شــده اســت  ــی نی ــی دارای آســیب نخاع حیوان
ــن  ــة میلی ــن پای ــه پروتئی ــر ب ــلول‌های T واکنش‌پذی ــه س ک
وســعت ضایعــه را افزایــش می‌دهنــد و اختــالات عملکــردی را 
ــا  تشــدید می‌کننــد )102(. همچنیــن، در مطالعــة مشــابهی ب
تزریــق ســلول‌های T واکنش‌پذیــر بــه پروتئیــن پایــة میلیــن 
ــی،  ــیب نخاع ــی دارای آس ــای صحرای ــده از موش‌ه ــه ش گرفت
ــج موقتــی و التهــاب سیســتم عصبــی مرکــزی در  موجــب فل

ــت )103(. ــده اس ــالم گردی ــی س ــای صحرای موش‌ه
نفــوذ لنفوســیت T بــه نخــاع آســیب‌دیده، دو فــازی و وابســته 
ــه  ــوژی ثانوی ــزای پاتول ــای مج ــا فازه ــد و ب ــان میباش ــه زم ب
اولیــن   .)104( می‌باشــد  نورولوژیکــی همزمــان  بهبــود  و 
ــی  ــخ‌های حفاظت ــاز پاس ــئول آغ ــد مس ــوذ می‌توان ــوج نف م
ــود  ــیت‌های T خ ــدة لنفوس ــن آغازکنن ــیب و همچنی ــه آس ب
ــیت  ــم لنفوس ــن اوج تهاج ــل، دومی ــد. در مقاب ــی باش واکنش
ــی قلمــداد  ــی ناشــی از آســیب نخاع T ممکــن اســت اتوایمن
گــردد )105(. در طــول اولیــن هفتــه بعــد از آســیب، حداکثــر 
هجــوم ســلول T بــا افزایــش تولیــد ســایتوکین پیــش التهابــی، 
فعالســازی  افزایــش  -نخاعــی،  خونــی  ســد  نفوذپذیــری 
ماکروفــاژ سیســتم عصبــی مرکــزی و مــرگ ســلولی نکــروزی 
و آپوپتــوزی همــراه اســت )109-106 ،13( و بعــد از دو هفتــه، 
ــه  ــد، ب ــش میی‌اب ــی کاه ــل نخاع ــلول‌های T داخ ــداد س تع
ــیب،  ــس از آس ــار پ ــه و چه ــای س ــن هفته‌ه ــه بی ــوری ک ط
ــة ســلول‌های T در داخــل و در مجــاورت محــل  ــان ثانوی جری
 T آســیب‌دیده مشــهود اســت )110(. پاســخ تأخیــری ســلول
بــا برگشــت ثانویــة نفوذپذیــری ســد خونــی -نخاعــی همــراه 
ــازی  ــه فعالس ــوان ب ــم می‌ت ــخ‌ها ه ــر پاس ــد، از دیگ می‌باش
ــر  ــالم، تکثی ــفید س ــادة س ــر م ــا در سراس ــری میکروگلی تأخی
ــنتز  ــری، س ــدن تأخی ــه ش ــیت، دمیلین ــداد الیگودندروس اج
مولکول‌هــای ماتریکــس بــرون ســلولی )به‌عنــوان مثــال، 
لامینیــن(، تشــکیل مجــدد عــروق در بافت‌هــای ســالم و 

15 Myelin basic protein
16 Pathogenicity

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
4.

89
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

03
 ]

 

                            10 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.4.89
http://shefayekhatam.ir/article-1-2001-en.html


9999

د‌وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398مقاله مروري

ــس از  ــی پ ــش التهاب ــی واکن ــای قطع ــی و میانجی‌گره التهاب
ــی  ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــا، س ــا می‌باشــند. ماکروفاژه تروم
ــد  ــد می‌کنن ــا تولی ــور آلف ــدة توم ــروز دهن ــور نک ــد فاکت مانن
کــه ایــن فاکتــور نقــش مهمــی در فعالســازی میکروگلیــا دارد. 
ــون  ــی همچ ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــز س ــا نی میکروگلیاه
ــال  ــلول‌های اندوتلی ــی س ــازد. از طرف ــن 1 آزاد می‌س اینترلوکی
بــرای ســنتز بیشــتر مولکول‌هــای چســبنده و فاکتورهــای 
به‌کارگیــری  همــه  کــه  می‌شــوند  تحریــک  کموتاکتیــک 
ــاد  ــازی ح ــولات فعالس ــد. محص ــهیل می‌کنن ــیت را تس لوکوس
ماکروفــاژ، باعــث آســیب بــه بافت‌هــای ســالم مجــاور می‌شــود. 
ــک مشــخصة فعالســازی  ــر اختصاصــی ی ــن، آســیب غی بنابرای
ســلول ایمنــی ذاتــی در طــول التهــاب حــاد قلمــداد می‌گــردد. 
همچنیــن، تغییــرات در سیســتم ایمنــی نیــز در افــراد مبتــا بــا 
آســیب نخاعــی بــه فراینــد التهــاب کمــک می‌کنــد. بــه طــوری 
کــه افزایــش فعالیت‌هــای پیــش التهابــی ســلول‌های ایمنــی و 
متابولیت‌هــای ســمی آزاد شــده از ســلول‌های آســیب‌دیده، 
می‌توانــد آســیب بافتــی را تشــدید نمــوده و اگــر پاســخ التهابــی 
بــه موقــع خاتمــه نیابــد یــا بــه محــل آســیب محــدود نشــود، 

ــد. ــترش یاب ــد گس ــیب‌ها می‌توان ــن آس ای

از آنجــا کــه میکروگلیاهــا از جملــه ســلول‌های مؤثــر در شــروع 
و تــداوم التهــاب می‌باشــند؛ بنابرایــن احتمــالاً کاهــش فعالیــت 
نفــوذ  باعــث کاهــش  ســلول‌های میکروگلیالــی می‌توانــد 
ــی در  ــخ التهاب ــدید پاس ــش ش ــه کاه ــا و در نتیج نوتروفیل‌ه
آســیب نخاعــی شــود. از ایــن رو، توقــف بــه موقــع ســلول‌های 
می‌توانــد  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  ضایعــة  در  التهابــی 
جایگزینــی بــرای راهبردهــاي ضــد التهابــی باشــد کــه می‌توانــد 
بــر کاهــش ارتشــاح لوکوســیت در محــل ضایعــه اثرگــذار باشــد. 
از طرفــی در میــان ســایتوکین‌های التهابــی، اینترلوکیــن 6 
عــاوه بــر اثــر التهابــی، در گســترش نواحــی آســیب نیــز نقــش 
داشــته؛ از ایــن جهــت مهــار پيام‌رســاني اینترلوکیــن 6 احتمــالاً 
می‌توانــد پاســخ التهابــی را ســرکوب کنــد و آســیب ثانویــه بعــد 

از آســیب نخاعــی را بــه حداقــل برســاند.

بیشــتر ســایتوکین‌ها نقــش دو گانــه در محــدودة بیــن مفیــد 
ــری شــده در  ــان و ســلول‌های به‌کارگی ــه زم و مضــر، بســته ب
آســیب ثانویــة ناشــی از آســیب نخاعــی دارنــد. پاســخ التهابــی 
کنتــرل نشــده و بیــش از حــد بعــد از آســیب نخاعــی، موجــب 
بــه  نســبت  آسیب‌رســان  ســایتوکین‌های  افتــادن  پیــش 
ــر  ــه اث ــور رشــد ک ــی و دارای فاکت ســایتوکین‌های ضــد التهاب
ــن  ــادل بی ــن راســتا تع ــه در ای ــد ک ــد، می‌گردن ترمیمــی دارن
اثــرات پیــش التهابــی و ضــد التهابــی ایــن مولکول‌هــا، نقــش 

مهمــی در پیشــرفت فرایندهــای پاتولوژیــک دارد.

ــال  ــی فع ــم‌های تنظیم ــا مکانیس ــول ب ــور معم ــه ط ــاب ب الته
ــر  ــر غی ــه تغیی ــاب منجــر ب ــع الته ــدم رف ــود. ع ــرل می‌ش کنت
عــادی بافــت و اختــال عملکــرد اندام‌هــا میگــردد. در نتیجــه، 
ترمیــم مؤثــر و بهبــود زخــم نیــاز بــه التهــاب ســازمانی‌افته بــا 
رفــع بــه موقــع آن دارد. نقــش التهــاب پــس از آســیب نخاعــی 
بــا توجــه بــه نــکات ذکــر شــده، متناقــض بــه نظــر می‌رســد. از 

بــا فقــدان لنفوســیت‌های B و T کاهــش یافتــه اســت )115( و 
ــود  ــد لنفوســیت‌های T و B، بهب ــای فاق همچنی��ن در موش‌ه
ــاهده  ــی مش ــیب نخاع ــس از آس ــری پ ــی بهت ــرد حرکت عملک

گردیــده اســت )117(.
بحث و نتیجه‌گیری

آســیب نخاعــی یــک فراینــد التهابــی اســت کــه بــا اختــال در 
غشــای ســلول و اندوتلیــوم عــروق، مــرگ ســلولی، مهاجــرت 
ســلول‌هایی همچــون لوکوســیت‌ها و ترشــح ســایتوکین‌ها 
مشــخص می‌شــود. بعــد از آســیب، نفــوذ ســلول‌های التهابــی 
ــا  ــازی میکروگلی ــا( و فعالس ــا و ماکروفاژه ــد نوتروفیل‌ه )مانن
ــیت‌های  ــراه آستروس ــه هم ــلول‌ها ب ــن س ــود. ای ــاز می‌ش آغ
ــه آســیب در محــل ضایعــه پاســخ می‌دهنــد،  واکنشــی کــه ب
ــین‌هایی  ــی و نوروتوکس ــایتوکین‌های التهاب ــادی س ــداد زی تع
کــه منجــر بــه مــرگ بیشــتر ســلول‌های عصبــی و دژنراســیون 
ــور،  ــدة توم ــروز دهن ــور نک ــون فاکت ــود )همچ ــت می‌ش باف
می‌ســازند.  آزاد  اکســاید(  نیتریــک  و  بتــا   1 اینترلوکیــن 
ــروع  ــا و ش ــري رگ‌ه ــش نفوذپذی ــث افزای ــل باع ــن عوام ای
آبشــاري از واکنش‌هــاي التهابــی در محــل ضایعــه می‌شــوند. 
ــلول‌ها و  ــی س ــش التهاب ــای پی ــش فعالیت‌ه ــی، افزای از طرف
ــایتوکین‌ها و  ــون س ــی همچ ــطه‌گرهای التهاب ــدن واس آزاد ش

ــد. ــدید نمای ــی را تش ــیب بافت ــد آس ــا می‌توان کموکاین‌ه
ــا  ــری نوتروفیل‌ه ــا به‌کارگی ــا، ب ــس از تروم ــی پ ــخ التهاب پاس
ــون و  ــتق از خ ــای مش ــپس ماکروفاژه ــرد. س ــورت می‌گی ص
میکروگلیاهــای فعــال شــدة ســاکن سیســتم عصبــی مرکــزی، 
در واکنــش التهابــی غالــب هســتند و لنفوســیت‌ها نیــز 
اگرچــه آستروســیت‌ها  تعــداد کــم ظاهــر می‌شــوند.  در 
نیــز دیــده می‌شــوند. بــه عبارتــی بعــد از نوتروفیل‌هــا، 
بــه  آســیب‌دیده  نخــاع  بــه  لنفوســیت‌ها  و  مونوســیت‌ها 
ــی و  ــبندة عروق ــای چس ــزی مولکول‌ه ــک تمای ــل کینتی دلی
ســنتز کموکایــن در طــول پاســخ التهابــی، مهاجــرت می‌کنــد. 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــیب در سیس ــه آس ــی ب ــش التهاب واکن
کــه توســط میکروگلیــا میانجی‌گــری می‌شــود و ممکــن 
ــا و  ــوزی نورون‌ه ــروزی و آپوپت ــلولی نک ــرگ س ــت در م اس
اولیگودندروســیت‌ها ضــروری باشــد. اولیــن پاســخ پیــش 
ــة ســلولی و بافــت را موجــب می‌شــود.  ــی، آســیب ثانوی التهاب
امــا بــه دلیــل توانایــی بســیار محــدود در ترمیــم آکســون‌های 
ــه،  ــت رفت ــای از دس ــدد نورون‌ه ــکیل مج ــیب‌دیده و تش آس
ــی  ــت دادن دايم ــه از دس ــر ب ــد منج ــی می‌توان ــیب بافت آس
عملکــرد در سیسـت�م عصب��ی مرک��زی شـو�د. لنفوســیت‌ها نیــز 
ــن ســلول‌ها از  ــد. ای ــل می‌کنن ــی را تعدی شــدت پاســخ التهاب
طریــق فعالســازی ســلول‌های ایمنــی و تولیــد ســایتوکین‌های 
پیــش التهابــی موجــب آســیب و تخریــب بافــت عصبــی و نیــز 

ــوند. ــه می‌ش ــترش ضایع گس
از طرفــی، آســیب نخاعــی پاســخ ایمنــی قــوی ناشــی از ســنتز 
ــی  ــیت‌های محیط ــوذ لوکوس ــا و نف ــایتوکین‌ها، کموکاین‌ه س
بــه ناحیــة آســیب‌دیده می‌باشــد. فاکتــور نکــروز دهنــدة تومــور 
آلفــا، اینترلوکیــن 1 بتــا و اینترلوکیــن 6، ســایتوکین‌های پیــش 
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راهبردهــای درمانــی بایســتی ویژگی‌هــای ســایتوکین‌ها، 
التهــاب و زمــان  کموکاین‌هــا و ســایر عوامــل مؤثــر در 
ــه  ــه طــوری کــه ب ــرار گیــرد، ب عملکردهــا آن‌هــا مــد نظــر ق
ــی  ــار التهاب ــف آبش ــای مختل ــداد جنبه‌ه ــد انس ــر می‌رس نظ
می‌توانــد بعــد از آســیب نخاعــی نتایــج مفیــدی در بــر داشــته 
ــر التهــاب در آســیب  باشــد. در اجــرای درمان‌هــای مبتنــی ب
ــه  ــده‌ای ک ــم‌های پیچی ــه مکانیس ــه ب ــت ک ــاز اس ــی نی نخاع
جمعیت‌هــای  ترمیم‌کننــدة  و  آسیب‌رســان  عملکردهــای 
ســلول ایمنــی اختصاصــی در نخــاع آســیب دیــده را کنتــرل 
ــل  ــتر عوام ــه بیش ــناخت هرچ ــردد. ش ــه گ ــد، توج می‌کنن
ــای  ــد در راهبرده ــب آن می‌توان ــاب و عواق ــدة الته ایجادکنن
ــوارض  ــئله و ع ــن مس ــان ای ــا درم ــود ی ــری در بهب تصمیم‌گی
آن بســیار مفیــد باشــد. بــا ایــن حــال، بایــد تحقیقــات اساســی 
ــرای بررســی نقــش پاتوفیزیولوژیــک التهــاب بعــد  بیشــتری ب
از آســیب نخاعــی صــورت پذیــرد تــا رویکــرد جدیــدی بــرای 
ــی در  ــخ التهاب ــر پاس ــق تغیی ــی از طری ــیب نخاع ــان آس درم

ــود.  ــی پیشــنهاد ش آســیب نخاع

یــک طــرف، ســایتوکین‌های پیــش التهابــی ماننــد اینترلوکیــن 
ــیت‌ها  ــذب لوکوس ــازی و ج ــن 6 در فعالس ــا و اینترلوکی 1 بت
ــن  ــر، ای ــوی دیگ ــتند و از س ــد هس ــیب مفی ــل آس ــه مح ب
و  نوروتوکســیک  ژن‌هــای  بیــان  می‌تواننــد  ســایتوکین‌ها، 
ــدف را  ــف ه ــلول‌های مختل ــی در س ــش التهاب ــای پی پروتئازه
تحریــک کننــد. بــا توجــه بــه نقــش دو گانــة اکثــر عوامــل مؤثــر 
در التهــاب، شــاید بــه طــور دقیــق نتــوان بیان داشــت کــه کدام 
ــا مطالعــات انجــام شــده می‌تــوان بــر فاکتــور  مؤثرترنــد، امــا ب
نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا تاکیــد کــرد. ایــن فاکتــور بــه طــور 
قابــل توجهــی ســریع‌تر از ســایر ســایتوکین‌های پیــش التهابــی 
آزاد می‌شــود. مهــم اســت کــه توجــه داشــته باشــیم کــه ایــن 
فاکتــور، عامــل اصلــی دژنراســیون والریــن نیــز می‌باشــد، زیــرا 

ــد. ــه محــل آســیب را تســهیل می‌نمای ــاژ را ب جــذب ماکروف
در پایــان می‌تــوان بیــان داشــت کــه کلیــة فرایندهــای 
پاتولوژیکــی )پاســخ‌های ایمنــی، عروقــی و بیوشــیمیایی( کــه 
ــت  ــرای مدیری ــد ب ــد، بای ــی رخ می‌ده ــیب نخاع ــد از آس بع
ــن، در  ــود. همچنی ــه ش ــر گرفت ــی در نظ ــیب نخاع ــل آس کام
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