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Introduction: Spinal cord injury (SCI) causes inflammation by activating innate immune 

responses. The process of secondary spinal cord injury involves oligodendrocyte apoptosis, 

myelin sheath degradation, axonal degeneration, and nerve cell death. The inflammatory 

microenvironment created by SCI affects nerve repair and recovery. In SCI, macrophage 

activation, accumulation, and persis tent inflammation occur. Macrophages are heterogeneous 

cells with variable and extensive functions that some of their phenotypes play an important 

role in decreasing pos t-nerve injury recovery. After neurodegeneration, resident and peripheral 

immune cell-derived microglia participate in the inflammatory process and upregulate 

inflammatory cytokines. Other important issues include the role of monocytes as a source of 

macrophages in the process of spinal cord injury. Unders tanding the aspect and function of these 

cells can be helpful to design novel therapeutic s trategies. Conclusion: Rapid infiltration of 

leukocytes into the injured spinal cord is involved in the pathogenesis of secondary spinal cord 

injury. Therapeutic approaches to inhibit leukocyte infiltration into the injured site enhance the 

recovery of nerve and white matter injuries after SCI. The firs t cells to invade the spinal cord are 

monocytes and neutrophils. Monocytes are the source of cytokines, inflammatory chemokines, 

and oxidative s tress that infiltrate the injured site within the firs t 24 hours after SCI and reach 

their peak within 4 to 7 days after injury. This article reviews the different roles of macrophages 

and monocytes and their potential impacts in adopting novel therapeutic approaches in patients 

with SCI.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. آسیب‌هاي طناب نخاعی

2. ماکروفاژها
3. مونوسیت‌ها

مقدمه: آسیب نخاعی، به واسطه فعال شدن پاسخ‌های ایمنی ذاتی سبب التهاب می‌شود. فرایند آسیب‌های 
نخاعی ثانویه شامل آپوپتوز الیگودندروسیت‌ها، تخریب غلاف میلین، انحطاط آکسونی و مرگ سلول‌های 
از آسیب‌های نخاعی، ترمیم و بهبود عصبی را متأثر  ایجاد شدة ناشی  التهابی  عصبی است. میکرومحیط 
می‌کند. در آسیب نخاعی فعال شدن ماکروفاژها، تجمع و التهاب پایا روی می‌دهد. ماکروفاژها، سلول‌های 
هتروژنی با عملکردهای متغیر و گسترده هستند که برخی از فنوتیپ‌های آن نقشی مهم در کاهش بهبود 
پس از رخداد آسیب عصبی دارند. بعد از رخداد آسیب عصبی، میکروگلیاهای مقیم و محیطی مشتق شده 
از سلول‌های ایمنی در فرایندهای التهابی و فرا تنظیمی سایتوکاین‌های التهابی مشارکت می‌کنند. از دیگر 
بحث‌های مهم مي‌توان به نقش مونوسیت‌ها، به‌عنوان منبع ماکروفاژها، در فرایند آسیب نخاعی اشاره کرد. 
درك نقش و عملکرد این سلول‌ها راهبردهای درمانی نوین را می‌تواند رهنمود باشد. نتيجه‌گيري: نفوذ 
سریع لوکوسیت‌ها در نخاع آسیب‌دیده در بيماريزايي آسیب نخاعی ثانویه دخیل هستند. راهبردهای درمانی 
در مهار نفوذ لوکوسیت‌ها به محل آسیب‌دیده، بهبود آسیب‌هاي عصبی و مادة سفید نخاع پس از آسيب 
نخاعي را افزايش مي‌دهد. اولین سلول‌هایي كه به نخاع حمله ميك‌نند، مونوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها هستند. 
مونوسیت‌ها منشأ سایتوکاین‌ها، کموکاین‌هاي التهابی و استرس اکسیداتیو هستند که در طول 24 ساعت 
اولیه پس از آسیب نخاعی به محل آسیب‌دیده نفوذ کرده و در طی 4 تا 7 روز پس از آسیب به حداکثر 
مقدار خودشان می‌رسند. این مقاله به مرور نقش‌های متفاوت ماکروفاژها و مونوسیت‌ها و اثرات بالقوة آن‌ها 

در اتخاذ رویکردهای درمانی جديد در بیماران مبتلا به آسیب نخاعی می‌پردازد.
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1 Neurodegeneration
2 Interleukin-1β
3 Interferon- γ
4 Regulatory macrophages
5 Tumor associated macrophages
6 Myeloid-derived suppressor cells
7 T- helper-1 cytokines
8 LPS-induced signal transducer and activator of transcription1
9 Reactive oxygen species

مشتق‌شــده از میلوئیــد )MDSC(6 هســتند )5(.
القاءشــده   STAT1 و   7)Th1(  1 هلپــر   T ســایتوکاین‌های 
توســط 8LPS، پیام‌هایــی بــرای فعــال شــدن ماکروفاژهــا 
ــد.  ــال می‌کنن ــا )M1( ارس ــیک آن‌ه ــپ کلاس ــان فنوتی در بی
التهابــی  پیش‌برنــدة  ســایتوکاین‌های   ،M1 ماکروفاژ‌هــای 
گونه‌هــای   ،)IL-1(  1 اینترلوکیــن  و   TNF-α هماننــد 
ــد  ــید )NO( را تولی ــک اکس ــال )ROS(9 و نیتری ــیژن فع اکس
ــی  ــیب بافت ــاب و آس ــولات در الته ــن محص ــه ای ــد ک می‌کنن
بــه   M2 ماکروفاژهــای  آن،  برخــاف  مشــارکت می‌کننــد. 
‌وســیلة ســایتوکاین‌های T هلپــر Th2( 2(، القاءشــده کــه 
ــور  ــن 10 و فاکت ــد اینترلوکی ــی همانن ــای ضــد التهاب فاکتوره
رشــد تغییردهنــدة بتــا )TGF-β(10 را تولیــد کــرده و همچنيــن 
ســبب کاهــش ظرفیــت تولیــد مولکول‌هــای پیش‌برنــدة 
التهابــی شــده و بدیــن ترتیــب در ترمیــم جراحــت و بازســازی 
ــد  ــای M2 می‌توانن ــد )6(. ماکروفاژه ــارکت می‌کنن ــی مش بافت
ــک و  ــوع تحری ــة ن ــر پای ــزا ب ــة مج ــه زیرگون ــل در س حداق
ــرار  ــایتوکاین‌ها ق ــطحی و س ــای س ــان مولکول‌ه ــب بی متعاق
ــای  ــد ماکروفاژه ــه تولی ــر ب ــن 3 و 4 منج ــد. اینترلوکی گیرن
M2a، مجموعه‌هــای ایمنــی و آگونیســت‌های گیرنده‌هــای 
ــای  ــر مجموعه‌ه ــد زی ــه تولی شــبه‌تول )TLRs(11 می‌شــوند ک
ــه  ــی ‌ک ــد؛ در حال ــک می‌کنن ــز تحری ــای M2b را نی ماکروفاژه
اینترلوکیــن TGF-β ،10 یــا گلوکوکورتیکوئیدهــا12 تولیــد 
در   ،TLR-4  .)7( تحریــک می‌کننــد  را   M2c ماکروفاژهــای 
ــان  ــزی بی ــاب مرک ــتم اعص ــا در سیس ــلول‌های میکروگلی س
ــد ســایتوکاین‌های  ــال شــدن آن ســبب تولی ــه فع می‌شــود ک
ســبب   ،TLR-4 بیان‌کننــدة  ژن  مهــار  می‌شــود.  التهابــی 
کاهــش معنــي‌دار درد در حیوانــات مبتــا بــه آســیب نخاعــی 
می‌شــود و نیــز تولیــد واســطه‌های التهابــی از ســلول‌های 

میکروگلیاهــا را کاهــش می‌دهــد )8(.
ــطح  ــای M2، س ــا ماکروفاژه ــه ب ــای M1 در مقایس ماکروفاژه
بالایــی از اینترلوکیــن 1 بتــا، اینترلوکیــن 6، اینترلوکیــن 12، 
 14iNOS اینترفــرون گامــا و ،TNF-α ،13CCL5،23 اینترلوکیــن
ــیب  ــی در آس ــرات مخرب ــه اث ــد )10 ،9( ک ــد می‌کنن را تولی
نخاعــی دارنــد )12 ،11(. عــاوه بــر ایــن نشــان داده‌ شــده کــه 
ــطوح  ــای M2، در س ــه ماکروفاژه ــبت ب ــای M1 نس ماکروفاژه
 16)PG( 15 و پروســتاگلندین)LTB4( B4 بیشــتری در لوکوتریــن
شــدن  متابولیــزه  از  لوکوترین‌هــا   .)13( می‌شــوند  بیــان 
 17)COX( لیپیدهــای زیســت‌فعال و از مســیر سیکلواکســیژناز
ــا  ــوند. لکوترین‌ه ــد می‌ش ــیژناز )LOX-5(18 تولی و 5 -لیپواکس
ــاع  ــه در نخ ــیب ثانوی ــی و آس ــوی التهاب ــطه‌های ق ــا واس تنه
حســی  اختــالات  در  بلکــه   ،)14( نیســتند  آســیب‌دیده 

مقدمه

آســیب نخاعــی، ســالیانه در 57/8- 12/1 مــورد در هــر یــک 
ــی  ــد و ناتوان ــروز می‌کن ــی ب ــون انســان در گســترة جهان ‌میلی
ــبب  ــا را س ــرد مبت ــی ف ــت زندگ ــش کیفی ــگی و کاه همیش
می‌شــود )1(. شــاکلة اصلــی مطالعــات گســترده در جونــدگان، 
پریمات‌هــا و انســان‌ها بــه آســیب نخاعــی مربــوط اســت کــه 
ــی و  ــیب بافت ــب آن آس ــی و متعاق ــخ التهاب ــک پاس ــن ی مبی
ــد  ــرات مفی انحطــاط عصبــی1 می‌شــود )2(. التهــاب واجــد اث
و مضــر در آســیب نخاعــی اســت. ماکروفاژهــا از طریــق 
ــخ  ــن پاس ــد و ای ــع میی‌ابن ــیب‌دیده تجم ــاع آس ــون نخ کان
ــا  ــد. ماکروفاژه ــازمان‌دهی می‌کنن ــده را س ــاد ش ــی ایج التهاب
ــد فنوتیــپ و  ــد و می‌توانن ــادی دارن ــری زی خاصیــت تغییرپذی
عملکــرد خــود را مطابــق تغییــرات محیط‌هــای میکروســکوپی 
افزاینــدةِ  مکانیســم‌های  فهــم  ایــن‌رو،  از  دهنــد.  تغییــر 
خــواص ضــد التهابــی ماکروفاژهــا و کنتــرل تغییرپذیــری 
فنوتیپ‌هــای آن‌هــا، پیشــنهادکنندة راهبردهــای درمانــی 
ــه آســیب‌های نخاعــی  ــا ب ــان بیمــاران مبت ــرای درم ــن ب نوی
ــه آســیب  ــا آن اســت. در پاســخ ب ــط ب ــر شــرایط مرتب و دیگ
ــاً  ــال می‌شــوند و مضاف ــم فع ــی مقی ــی، ســلول‌های ایمن نخاع
ســلول‌های ایمنــی بــا منشــأ خونــی در ناحیــة آســیب بــه کار 
گرفتــه می‌شــوند )3(. از طرفــی درد ناشــی از التهــاب، دردی 
ــدن  ــت و آزاد ش ــیب باف ــا آس ــه ب ــت ک ــی اس ــن و طبیع مزم
واســطه‌های التهابــی، از بافــت آســیب‌دیده، همــراه اســت 
ــاب سیســتمیک ناشــی  ــن، پاســخ‌های الته ــر ای ــاوه ب )4(. ع
از القــای آســیب نخاعــی، ســلول‌های ایمنــی در گــردش 
ــه  ــر ب ــد و منج ــش می‌ده ــه را افزای ــای ثانوی ــون و بافت‌ه خ
ــایتوکاین‌های  ــح س ــی و ترش ــلول‌های ایمن ــدن س ــال ش فع
ــیب  ــا در آس ــة آن‌ه ــود؛ هم ــز می‌ش ــی نی ــدة التهاب پیش‌برن
ــی،  ــیب نخاع ــروز آس ــس از ب ــف پ ــای مختل ــة ارگان‌ه ثانوی
شــرکت می‌کننــد )1(. آســیب نخاعــی می‌توانــد ســبب 
ــی  ــای تحتان ــه ارگان‌ه ــود ک ــز ش ــی نی ــخ التهاب ــروز پاس ب
ماکروفاژهــا، ســبب   .)1( قــرار می‌دهــد  تأثیــر  تحــت  را 
 )IL- 1β( ــا ــن 1- بت ــایتوکاین‌ها )اینترلوکی ــان س ــش بی افزای
ــطه‌ها و  ــا، واس ــا )IFN- γ( 3(، کموکاین‌ه ــرون گام 2 و اینترف

ــده  ــای تقویت‌کنن ــان ژن‌ه ــش بی ــی و کاه ــای التهاب گیرنده‌ه
ــر مجموعــه از ماکروفاژهــا و همچنيــن  ــن زی می‌شــوند. چندی
ــامل  ــه ش ــده ک ــزارش گردی ــا گ ــاوت آن‌ه ــای متف عملکرده
روش  بــه  فعال‌شــده  )ماکروفاژهــای   M1 ماکروفاژهــای 
ــه  ــده ب ــای فعال‌ش ــای M2 )ماکروفاژه ــیک(، ماکروفاژه کلاس
روش جایگزیــن(، ماکروفاژهــای تنظیمــی4، ماکروفاژهــای 
)TAM(5، ســلول‌های ســرکوب‌کنندة  تومــور  بــه  وابســته 

10 Transforming growth factor beta
11 Agonis ts of toll-like receptors
12 Glucocorticoids
13 Chemokine (C-C motif) ligand 5
14 Inducible nitric oxide synthase
15 Leukotriene B4
16 Pros taglandins
17 Cyclooxygenase
18 5-lipoxygenase
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درمانــی بــا هــدف تأثیــر بــر ماکروفاژهــا در چندیــن ســطح بــه 
کار گرفتــه می‌شــود کــه انــواع ســطوح مذکــور شــامل توقــف 
به‌کارگیــری مونوســیت‌های التهابــی، مهــار پرولیفراســیون 
 ،M1 ــای ــدن ماکروفاژه ــال ش ــیر فع ــار مس ــا، مه ماکروفاژه
برنامه‌نویســی مجــدد ماکروفاژهــا بــرای ایجــاد فنوتیــپ 
جدیــد در ماکروفاژهــای M2، تراکاشــت28 ماکروفاژهــای مفیــد 
ــان  ــرای درم ــا ب ــن رویکرده ــی از ای ــه برخ ــتند. اگرچ هس
ــذاری  ــرای اثرگ ــی ب ــور اختصاص ــه‌ ط ــیب‌دیده ب ــاع آس نخ
ــور  ــه‌ ط ــا ب ــن درمان‌ه ــا ای ــده، ام ــی نش ــاژ طراح ــر ماکروف ب
ــر  ــت تأثی ــا را تح ــرد ماکروفاژه ــدن و عملک ــال ش ــوه فع بالق
ــان  ــن در درم ــای نوی ــه روش‌ه ــد )25(. در ادام ــرار می‌دهن ق
ــی،  ــلول‌های آماس ــن س ــر ای ــی ب ــی، مبتن ــیب‌های نخاع آس

شــرح داده می‌شــود.
مهار پرولیفراسیون، تمایز و بقای ماکروفاژها

)تکثیــر(  پرولیفراســیون  ایجادشــده،  آســیب  محــل  در 
در  ماکروفاژهــا  جمعیــت  افزایــش  بــرای  ماکروفــاژی 
ــت )26-28(.  ــم اس ــی و مه ــیار حیات ــب بس ــای ملته بافت‌ه
تنظیــم پرولیفراســیون ماکروفاژهــا، تمایــز و بقــای آن‌هــا 
شــدت، مــدت و مشــخصات ایمنــی بافتــی و پاســخ‌های 
ــی  ــیب نخاع ــد )29(. آس ــرل می‌کن ــتاتیک29 را کنت هومئوس
همچنیــن منجــر بــه پرولیفراســیون بیــش ‌از حــد میکروگلیاها 
و در نهایــت ماکروفاژهــا در نخــاع آســیب‌دیده می‌شــود. 
گــزارش ‌شــده کــه اغلــب ماکروفاژهــای تجمــع یافتــه در نخــاع 
آســیب‌دیده، ماکروفاژهــای M1 هســتند )12(. محــدود کــردن 
پرولیفراســیون ماکروفاژهــای M1 در ناحیــة ضایعــة ایجادشــده، 
ــاع  ــی در نخ ــرکوب ایمن ــوه در س ــی بالق ــرد درمان ــک رویک ی

می‌شــود. تلقــی  آســیب‌دیده 
ــد اثرگــذار هســتند.  ــز میلوئی ــر تمای ــور رشــد ب ــن فاکت چندی
ماکروفــاژ  کلونــی  تحریک‌کننــدةِ  فاکتــور  ســیگنالینگ 
 31)M-CSFR( آن  فعالیــت گیرنــدة  از طریــق   30)M-CSF(
به‌خصــوص بــر مغــز اســتخوان، ســبب مشــارکت پیش‌ســازها 
ــیون و  ــویق پرولیفراس ــاژ، تش ــیت/ ماکروف ــک مونوس در تحری
ــیگنالینگ  ــدن س ــدود ش ــود )30(. مس ــا می‌ش ــز آن‌ه تمای
متوقــف  را  ماکروفاژهــا  پرولیفراســیون   ،MCSF-MCSFR
 X ــدة ــن 4 و گیرن ــن 10، اینترلوکی ــد )31(. اینترلوکی می‌کن
کبــدی )LXR(32، آگونیســت مهارکننده‌هــای القاءکننده‌هــای 
ــات  ــتند )35-32(. ترکیب ــا هس ــر ماکروفاژه M-CSF در تکثی
ماکروفاژهــا  پرولیفراســیون  مهــار  ســبب  تنهــا  مذکــور 
 M2 ــای ــپ ماکروفاژه ــال شــدن فنوتی ــه در فع نمی‌شــود؛ بلک
نیــز مشــارکت می‌کننــد )37 ،36(. ایــن رویکردهــای درمانــی 
عــاوه بــر پرولیفراســیون ماکروفاژهــا، باعــث می‌شــوند تــا در 

پاتولوژیــک نیــز مشــارکت دارنــد )16 ،15(. مهــار تولیــد 
لوکوترین‌هــا از طریــق لیکوفلــون مهارکننــدة سیکلواکســیژناز 
و 5 -لیپواکســیژناز19، منجــر بــه افزایــش فعالیــت ضــد التهابــی 
در ناحیــة ضایعــة مزمــن و کاهــش ازدیــاد حساســیت مکانیکی 
در موش‌هــای صحرایــی چندیــن مــاه پــس از آســیب نخاعــی 
ــا ســرکوب فعالیــت ماکروفاژهــای  ــار ی شــده اســت )17(. مه
ــی M1 می‌شــود؛  ــان واســطه‌های التهاب M1، ســبب کاهــش بی

ایــن موضــوع از یــک رویکــرد درمانــی نویــن و امیدبخــش در 
ــد. ــر می‌ده ــی خب ــه آســیب نخاع ــا ب ــاران مبت ــان بیم درم

طبقه‌بنــدی ماکروفاژهــای M2، در نهایــت وضعیــت فعــال 
شــدن ماکروفاژهــا را نشــان می‌دهــد، امــا اطلاعاتــی در 
محیط‌هــای  در  ماکروفاژهــا  پیچیــدة  توزیــع  خصــوص 
کــه  شــود  توجــه  نمی‌گــذارد.  اختیــار  در  آزمایشــگاهی 
ماکروفــاژ می‌توانــد یــک فنوتیــپ جدیــد را ایجــاد و عملکــرد 
ــد )18(.  ــر ده ــف، تغیی ــکات مختل ــه تحری ــخ ب آن را در پاس
ــون از  ــی ناهمگ ــا، توزیع ــی ماکروفاژه ــق رونویس ــز دقی آنالی
ــرای  ــان داد )19(. ب ــف نش ــای مختل ــا را در بافت‌ه ماکروفاژه
ــن  ــاف میلی ــری غ ــا دب ــده ب ــای تحریک‌ش ــال، ماکروفاژه مث
یــا فســفولیپیدهای اکسیدشــده، نشــان داد کــه ممکــن 
از فنوتیپ‌هــای  اســت یــک فنوتیــپ جدیــد و متفــاوت 
ــر  ــاوه ب ــد )21 ،20(. ع ــاد کن ــای M1 و M2 را ایج ماکروفاژه
ــی  ــد رونویس ــی CXCL-4( 4(20 می‌توان ــور پلاکت ــن، فاکت ای
از ژن ماکروفاژهایــی منحصــر بــه ‌فــرد را در زیــر مجموعــه‌ای 
از ماکروفاژهــا القــاء کنــد. ایــن ماکروفاژهــا از طریــق کاهــش 
21CD163 و بیــان دیگــر گیرنده‌هــای رفتگــر22 و ظرفیــت 
بنابرایــن،   .)22،  23( می‌شــود  مشــخص  بیگانه‌خــواری 
ــد  ــا همانن ــرد آن‌ه ــق عملک ــر طب ــا ب ــدی ماکروفاژه طبقه‌بن
ــدن  ــان، ترمیــم زخــم و تنظیــم فعالیــت ایمنــی ب ــاع میزب دف

.)18( می‌گیــرد  صــورت 

نخــاع  در  پیش‌التهابــی  محیط‌هــای  بــردن  بیــن  از 
ــرگ  ــش م ــم در کاه ــی مه ــدف درمان ــک ه ــیب‌دیده، ی آس
اســت.  عصبــی23  بازســازی  تشــویق  و  ثانویــه  ســلولی 
هــدف  بــا  به‌خصــوص  متعــددی  درمانــی  رویکردهــای 
ــد  ــای همانن ــیاری از بیماری‌ه ــا در بس ــر ماکروفاژه ــر ب تأثی
بیماری‌هــای  و  دیابت‌هــا  شــرایین24،  تصلــب  ســرطان‌ها، 
التهابــی طراحــی ‌شــده‌اند )24(. از ســری مکانیســم‌های 
ــه مهــار  ــوان ب مفیــد ماکروفاژهــا در آســیب‌های نخاعــی می‌ت
ــی، تحریــک فراینــد رگ‌زایــی25،  ــدة التهاب پاســخ‌های پیش‌برن
فراهــم آوردن فاکتورهــای نوروتروپیــک26 و پاکســازی میلیــن 
تخریب‌شــده27 و ســلول‌های آپوپتــوز شــدة خطرنــاک هماننــد 
ــای  ــرد. راهکاره ــاره ک ــیب‌دیده اش ــاع آس ــا در نخ نوتروفیل‌ه

19 Leukotriene production by COX/5-LOX inhibitor licofelone
20 C-X-C chemokine receptor type 4
21 Clus ter of differentiation 163
22 Scavenger receptor
23 Neuronal regeneration
24 Atherosclerosis
25 Angiogenesis

26 Neurotrophic factors
27 Clearance of myelin debris
28 Transplantation
29 Homeos tatic responses
30 Macrophage colony-s timulating factor signaling
31 Macrophage colony-s timulating factor receptor
32 Liver X receptor
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ــاب  ــدة CCR2-( CCR2/-( الته ــد گیرن ــوری فاق ــای س موش‌ه
در بســیاری از مدل‌هــای بیمــاری کاهــش میی‌ابــد.

ــاب  ــتم اعص ــیب سیس ــیت‌های +Ly6ChiCCR2، در آس مونوس
مرکــزی در بیماری‌هــای انحطاطــی دخالــت دارنــد )50 ،49(. 
ــزی، از  ــاب مرک ــتم اعص ــاری سیس ــای بیم ــیاری از مدل‌ه بس
ــیت‌های  ــور مونوس ــردش و عب ــه گ ــی، ب ــیب نخاع ــه آس جمل
 )BBB( ــزی ــی -مغ ــد خون +Ly6Chi/CX3CR1lo/CCR2 از س

مولکول‌هــای  بیشــتر  تنظیــم   ،)CCL2 بــه  پاســخ  )در   44

التهابــی، بازســازی و مهاجــرت مجــدد جمعیــت میکروگلیاهــا/
ماکروفاژهــای مقیــم به سیســتم اعصاب وابســته هســتند )54-

 ،CCR2 51 ،48(. بنابرایــن، اتخــاذ رویکــرد درمانــی بــا هــدف
مونوســیت‌های  به‌کارگیــری  مهــار  موجــب  تنهایــی  بــه‌ 
ــه فکــر  ــی نمی‌شــود؛ بلکــه بایــد ب ــه ‌صــورت انتخاب ــی ب التهاب
ــل  ــة ماحص ــه نتیج ــود ک ــای M1 ب ــت ماکروفاژه ــار فعالی مه
ــر  ــر ب ــات مؤث ــز ترکیب ــاب مضــر باشــد. تجوی آن کاهــش الته
 )CCR2 کپســوله شــده بــرای دسترســی بــه siRNA( siCCR2
در مــدل آســیب ری‌پرفیــوژن ایســکمیک45، منجــر بــه کاهــش 
تجمــع مونوســیت‌ها/ ماکروفاژهــا در قلــب گردیــده و در نتیجــه 
ــدازة انفارکتــوس می‌شــود. در مدل‌هــای  ــش ان ــبب کاه س
ــر  ــدف تأثی ــا ه ــان ب ــوری، درم ــوش س ــرایین در م ــب ش تصل
در   LYC6hi مونوســیت‌های  کاهــش  ســبب   ،siCCR2 بــر 
ــر  ــن منج ــده و بنابرای ــرایین ش ــب ش ــی تصل ــای خون پلا‌که
ــای  ــاب مزای ــت. در ب ــده اس ــه گردی ــدازة ضایع ــش ان ــه کاه ب
ایــن رویکــرد درمانــی همیــن بــس کــه ایــن رویکــرد درمانــی، 
فقــط بیــان CCR2 در مونوســیت‌های LYC6hi را کاهــش داده 
و مونوســیت‌های غیــر التهابــی را تحــت تأثیــر قــرار نمی‌دهــد. 
ــیب  ــان آس ــوان در درم ــی را می‌ت ــرد درمان ــن رویک ــذا، ای فل
نخاعــی بــرای جلوگیــری از نفــوذ مونوســیت‌های التهابــی بــه 

ــت. کار گرف
نشــان داده‌ شــده کــه کاهــش CCR2 ســبب مهــار به‌کارگیــری 
آســیب‌دیده  ناحیــة  در  میلیــن  انحطــاط  و  مونوســیت‌ها 
در 7 روز بعــد از آســیب نخاعــی می‌شــود )54(. بــا ایــن 
ــده  ــد ش ــن 10 تولی ــه اینترلوکی ــده ک ــزارش گردی ــال، گ ‌ح
از ماکروفاژهــای نفــوذی مشــتق شــده از مونوســیت‌هایی 
ــودی  ــد، در بهب ــرار دارن ــه ق ــة ضایع ــیه‌های ناحی ــه حاش ک
ــش  ــد )51(. کاه ــارکت می‌کنن ــی مش ــیب نخاع ــب آس متعاق
مونوســیت‌های +Ly6C+CCR2 بــه دنبــال آســیب نخاعــی 
فراینــدی بــس پیچیــده اســت؛ از جملــة ایــن فرایندهــا 
در  هتــروژن  ماکروفاژهــای  پاســخ  بازتــاب  بــه  می‌تــوان 
داخــل  ســیگنالینگ  مولکول‌هــای  دیگــر  کموکاین‌هــای 

ــرد. ــاره ک ــی اش ــیب نخاع ــس از آس ــلولی پ س
M1 مهار طریقة فعال شدن ماکروفاژ

ــات  ــای M2 در جراح ــدن ماکروفاژه ــال ش ــگام فع ــان هن هم
ــا ایــن‌  التهابــی، فعالیــت ضــد التهابــی آن‌هــا افزایــش یابــد. ب
ــر در  ــری مض ــد اث ــیگنالینگ M-CSF می‌توان ــار س ــال، مه ح
ــده  ــرا دی ــد؛ زی ــته باش ــی داش ــلول‌های عصب ــت از س حفاظ
ــی،  ــیب عصب ــای آس ــیگنالینگ در مدل‌ه ــن س ــه ای ــده ک ‌ش
ــویق  ــبب تش ــوری س ــوش س ــر در م ــاری آلزایم ــه و بیم ضرب

ــود )38-40(. ــی( می‌ش ــی )نورون ــلول عصب ــت س حفاظ
کاهش به‌کارگیری مونوسیت‌های التهابی

ــداد  ــن تع ــد تعیی ــدی در تأیی ــیت‌ها، کلی ــری مونوس به‌کارگی
ــا در  ــارکت آن‌ه ــز مش ــب و نی ــی ملته ــا در نواح ماکروفاژه
بيماريزايــي33 التهــاب اســت. مونوســیت‌ها حســب بیــان آن‌هــا 
مولکول‌هــای  در  تغییرشــان  و  کموکایــن  گیرنده‌هــای  در 
ــوند؛  ــیم می‌ش ــه تقس ــروه اولی ــر گ ــه 2 زی ــاص ب ــطحی خ س
)آنالــوگ   34LY6ChiCX3CR1lo التهابــی  مونوســیت‌های 
ــای  ــه ماکروفاژه مونوســیت‌های انســانی CD14hiCD16lo(35 ک
پیش‌برنــدة التهابــی را تولیــد کــرده و در ســطوح بالایــی 
ــیت‌های  ــه مونوس ــی ‌ک ــوند؛ در حال ــان می‌ش در 36CCR2 بی
غیــر التهابــی 37CCR2lo )آنالــوگ مونوســیت‌های انســانی 
کار  بــه  ملتهــب  غیــر  بافت‌هــای  در   ،38  )CD14loCD16hi

ــة  ــة اتحادی ــر طبــق پیشــنهاد کمیت گرفتــه می‌شــوند )41(. ب
نام‌هــای  فهرســت  در   39)IUIS( ایمونولــوژی  بین‌المللــی 
مونوســیت‌های  تخصصــی  اصطلاحــات  از  اختصاصــی، 
ــری  ــرای جلوگی ــاکن( ب ــم )س ــیت‌های مقی ــی و مونوس التهاب
از ســردرگمی افــراد اســتفاده می‌شــود )42(. همچنیــن بــرای 
ــت  ــب جمعی ــکل غال ــه ش ــیت‌های ++CD14 ک ــان مونوس بی
مونوســیت‌های خونــی را بــه خــود اختصــاص می‌دهنــد، 
از اصطــاح تخصصــی مونوســیت‌های کلاســیک40 و بــرای 
بیــان مونوســیت‌های ++CD16 کــه در حــدود 10 درصــد 
از جمعیــت مونوســیت‌های خونــی را تشــکیل می‌دهنــد از 
اصطــاح تخصصــی مونوســیت‌های غیــر کلاســیک41 اســتفاده 

.)42،  43( می‌شــود 
ــدة  ــد پیش‌رون ــی فراین ــیت‌های التهاب ــوذ مونوس ــش نف کاه
بیمــاری را در بیماری‌هــای انفارکتــوس قلبــی24، تصلــب 
ــد  ــم می‌کن ــوری ک ــوش س ــدل م ــرطان در م ــرایین و س ش
MCP-1/( پروتئیــن -1 جــاذب شــیمیایی ماکروفــاژ .)44(

ــیت‌های  ــذب مونوس ــوی در ج ــن ق ــک کموکای CCL2(43، ی
 CCR2 .)45-47( در سیســتم عصبــی آســیب‌دیده اســت
ــای  ــی در مدل‌ه ــدة معمــول کموکاین ــدة CCL2(، گیرن )گیرن
 CCR2 و CCL2 ــن بیمــاری انســانی اســت )48(. واکنــش بی
بــه پاســخ ماکروفاژهــای M1 بســتگی دارد. ایــن واکنــش 
اعصــاب  سیســتم  در   CCR2+ لوکوســیت‌های  فراخوانــی 
در  کــه  شــده  مشــخص‌  می‌کنــد.  مدیریــت  را  مرکــزی 

33 Pathogenicity
34 LY6ChiCX3CR1lo inflammatory monocytes
35 Analogous to CD14hiCD16lo human monocytes
36 C-C chemokine receptor type 2
37 Noninflammatory monocytes are CCR2lo
38 Analogous to CD14loCD16hi human monocytes
39 International union for immunological societies

40 Classical monocytes
41 Nonclassical monocytes
42 Myocardial infarction
43 Macrophage chemoattractant protein-1
44 Blood-Brain Barrier
45 Ischemia-reperfusion
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ــه  ــد ب ــرار می‌دهــد، بای فعالیــت ماکروفاژهــا را تحــت تأثیــر ق
گونــه‌ای طراحــی شــود تــا آســیب را کاهــش دهــد و همچنیــن 
ســبب تســهیل بازســازی عصبــی شــود. بــا ایــن‌ حــال، 
ــه  ــده ب ــق ش ــی M2 ترزی ــای قطب ــی ماکروفاژه ــال انتخاب انتق
ــه آســیب نخاعــی، ممکــن اســت  موش‌هــای ســوری مبتــا ب
ــای  ــذارد. فاکتوره ــای گ ــر ج ــود ب ــده‌ای را از خ ــرات پیچی اث
مشــتق شــده از آســیب در آســیب نخاعــی55، بــر پیونــد 
 M2 هنگامــی ‌کــه ماکروفاژهــای( M2a فنوتیــپ ماکروفاژهــای
ــد  ــی دارن ــم کاهش ــر تنظی ــد( اث ــاء می‌کنن ــا الق ــظ ی را حف
)12(. تراکاشــت ماکروفاژهــای M2a بــه وســیلة اینترلوکیــن 4 
در نخــاع آســیب‌دیده القــاء شــده کــه ســبب تقویــت بهبــود 

عملکــردی می‌شــود.

 M2 ــای ــیب‌دیده، ماکروفاژه ــاع آس ــه نخ ــده ک ــان داده ‌ش نش
ــزی  ــع مغ ــی مای ــد خون ــق س LY6CloCX3CR1hi را از طری
-نخاعــی56 و شــبکة کوروئیــد بطن‌هــای مغــزی57 بــه کار 
ــد،  ــبکة کوروئی ــی و ش ــزی -نخاع ــع مغ ــرد )11(. مای می‌گی
ــیب  ــس از آس ــای M2 را پ ــی ماکروفاژه ــد التهاب ــل ض پروفای
نخاعــی حفــظ می‌کننــد. تزریــق مســتقیم داخــل بطــن مغــزی 
مونوســیت‌های +CD115 جــدا شــده از مغــز اســتخوان، انــدازة 
ضایعــه را کاهــش داده و عامــل تقویــت بهبــود عملکــرد اســت.

به‌کارگیــری  نخاعــی،  آســیب  کوفتگــی  مدل‌هــای  در 
ــه  ــب )ک ــانی نوترکی ــا CRYAB) B(58 انس ــتالین -آلف کریس
ــخ  ــک )HSPB5(59 پاس ــی کوچ ــوک حرارت ــن ش ــک پروتئی ی
ــر  ــد( منج ــم می‌کن ــیب‌دیده را تنظی ــاع آس ــی در نخ التهاب
ــش  ــن افزای ــود. ای ــیت‌ها می‌ش ــوذ گرانولوس ــش نف ــه افزای ب
ــرد.  در زمــان کاهــش به‌کارگیــری ماکروفاژهــا صــورت می‌گی
ــی در  ــی حت ــود بیشــتر عملکــرد حرکت ــن ســبب بهب همچنی
ــی(  ــیب نخاع ــروز آس ــس از ب ــاعت پ ــری )6 س ــان تأخی درم
ــتوانه‌ای  ــی، پش ــم ایمن ــور در تنظی ــرات مذک ــت )69(. اث اس
در   10 اینترلوکیــن  بیــان  القــای  در   HSPB5 توانایــی  در 
TLR1/2 و کورســپتور  بــا  تنظیمــی  ماکروفاژهــای شــبه 
ــده  ــزارش گردی ــت )70(. گ ــی60CD14 اس ــی/ فاگوزوم اندوزوم
کــه تراکاشــت انــدک اینترلوکیــن 10 از ماکروفاژهــای مشــتق 
شــده از مونوســیت، برخــاف تراکاشــت ماکروفاژهــای مضــر در 
تشــویق بهبــود عملکــرد مؤثــر نیســت )52(. مضافــاً پیشــنهاد 
می‌شــود کــه ســایتوکاین ضــد التهابــی اینترلوکیــن 10 فاکتور 
ــداد  ــس از رخ ــد پ ــردی مفی ــود عملک ــاد بهب ــژه‌ای در ایج وی
آســیب نخاعــی اســت؛ بنابرایــن تراکاشــت ماکروفاژهــای 
مفیــد )ماکروفاژهــای ضــد التهابــی بــا ظرفیــت بیگانه‌خــواری 
طبیعــی61( می‌توانــد ســبب آزادســازی مســتقیم مقادیــر 

ــی را  ــخ التهاب ــه M2، پاس ــای M1 ب ــر ماکروفاژه ــویق تغیی تش
ــال  ــد. TNF-α، در فع ــش می‌ده ــیب‌دیده کاه ــاع آس در نخ
شــدن ماکروفاژهــای M1 مشــارکت می‌کنــد و کاهــش فعالیــت 
TNF-α ممکــن اســت قطبیــت ماکروفاژهــای M1 را مهــار 
کنــد. اگرچــه اثــرات مفیــد مهــار TNF-α بــر پایــة مدل‌هــای 
حیوانــی بحــث ‌برانگیــز اســت )59-55(، امــا بســیاری از 
مطالعــات حاکــی از آن اســت کــه TNF-α در رونــد پاتولوژیــک 
ــه  ــت TNF-α ب ــار فعالی ــارکت دارد و مه ــی مش ــیب نخاع آس
‌واســطة خنثــی کــردن آنتی‌بادی‌هــا و مهــار آن‌هــا، بهبــودی 
نخــاع را تقویــت می‌کنــد )61 ،60(. ســطوح TNF-α در مــدت 
ــد و  ــش میی‌اب ــی افزای ــیب نخاع ــس از آس ــی پ ــان کوتاه ‌زم
بنابرایــن، فعالیــت TNF-α بایــد فــوراً پــس از آســیب نخاعــی 
مهــار شــود تــا بدینوســیله موجبــات کاهــش اثــرات مضــر القاء 
شــدن بــه ‌وســیلة TNF-α فراهــم آیــد. گــزارش گردیــده کــه 
ــری  ــی مؤث ــکار درمان ــی، راه ــار TNF-α محیط ــر در مه تأخی

پــس از آســیب نخاعــی نیســت )62(.
راهبردهــای درمانــی پیشــرفته در کاهــش  از  خلاصــه‌ای 
گیرنده‌هــای  آنتی‌بادی‌هــا،  جملــه  از   TNF-α فعالیــت 
 ،47TNF-α بــا  شــده  بانــد  پروتئین‌هــای  محلــول46، 
و   48TNF گیرنده‌هــای  بــه  چســبنده  پروتئین‌هــای 
ترکیبــات غیــر اختصاصــی )تالیدومیــد(49 هســتند )60(. 
تعــدادی از ایــن رویکردهــا در مدل‌هــای آســیب نخاعــی 
ــه  ــوان ب ــال می‌ت ــوان‌ مث ــه به‌عن ــتند )63 ،60( ک ــد هس مفی
کــه   TNF-α )بلا‌ککننــدة   50)Infliximab( اینفلکســی‌مب 
یــک آنتی‌بــادی مونوکلونــال علیــه 51TNF-α اســت( کــه 
فعالیــت فاکتــور هســته‌ای تقویت‌کننــدة زنجیــرة ســبک کاپــا 
ــد  ــار می‌کن ــده )NF-κB(52 را مه ــیت‌های B فعال‌ش از لنفوس
ــت  ــته اس ــاژ M1 وابس ــدن ماکروف ــی ش ــة قطب ــه طریق ــه ب ک
ــی  ــای صحرای ــور در موش‌ه ــرد لوکوموت ــت عملک )24( و تقوی
ــرد )64(. اینفلکســی‌مب  ــاره ک ــی اش ــه آســیب نخاع ــا ب مبت
اثــرات  و  شــده  ترکیــب   53)MP( متیل‌پردنیزولــون  بــا 
ــه  ــده ک ــروز می‌دهــد )65(. گــزارش گردی سینرژیســتیک را ب
ســبب   54))etanercept( )اتانرســیپت   TNF-α آنتاگونیســت 
ــت  ــی، تقوی ــیب نخاع ــا آس ــط ب ــی مرتب ــیب بافت ــش آس کاه
ــور در اندام‌هــای حرکتــی خلفــی و تســهیل  عملکــرد لوکوموت

بازســازی میلیــن می‌شــود )65(.
تراکاشت ماکروفاژهای تنظیم‌کننده

ــردی و  ــود عملک ــت بهب ــبب تقوی ــا س ــت ماکروفاژه تراکاش
تظاهــرات رضایت‌بخشــی در مدل‌هــای آســیب نخاعــی شــده 
اســت )66-68(. تراکاشــت در خــارج از بــدن موجــود زنــده که 

46 Soluble receptors
47 TNF-binding proteins
48 TNF receptor fusion proteins
49 Thalidomide
50 Infliximab
51 Monoclonal antibody agains t TNF-α
52 Nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B cells
53 Methylprednisolone

54 (TNF)-α antagonis t
55 Injury-derived factors in the injured spinal cords
56 Blood-cerebrospinal fluid (CSF) barrier
57 Brain ventricular choroid plexus
58 αB-crys tallin (CRYAB)
59 Small heat-shock protein (HSPB5)
60 Endosomal/phagosomal coreceptor CD14
61 Anti-inflammatory macrophages with intact phagocytic capacity
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)73(. لیگانــد طبیعــی PPAR-γ، 15 -دی -پروســتاگلندین 
جــی -15d PGJ2( 2(69 و آگونیســت بــرون‌زاد قــوی70 آن 
 71))TZDs(  Thiazolidinediones( تیازولیدیندیون‌هــا 
ــه  ــای M1 ب ــت ماکروفاژه ــویق قطبی ــبب تش ــه س ــتند ک هس
ــی  ــت‌های اختصاص ــوند )75 ،74(. آگونیس ــپ M2 می‌ش فنوتی
PPAR، به‌خصــوص رزیگلیتــازون72 و پیوگلیتــازون73 اطمینــان 
قــوی‌ای را در درمــان آســیب سیســتم عصبــی بــرای درمانگــر 
ــردی و  ــود عملک ــی بهب ــا توانای ــرا آن‌ه ــد؛ زی ــم می‌کنن فراه
کاهــش حجــم ضایعــات متعاقــب آســیب را دارنــد )76(. ایــن 
آگونیســت‌های PPAR-γ، هــم در شــرایط آزمایشــگاهی و هــم 
ــای  ــی، تروم ــیب نخاع ــده در آس ــود زن ــدن موج ــرایط ب در ش
ــرات  ــی، اث ــاط عصب ــای انحط ــی از بیماری‌ه ــی و برخ جراح

ــد )77-84(. ــی دارن ــت عصب حفاظ
از دیگــر آگونیســت‌های PPAR-γ، می‌تــوان بــه آتورواســتاتین74 
اشــاره کــرد کــه فعالیــت پاتولوژیک در شــرایط آزمایشــگاهی را 
تقویــت و فــوراً از ســد خونــی -مغــزی عبــور می‌کنــد. گــزارش‌ 
ــود  ــار، بهب ــی را مه ــخ التهاب ــتاتین، پاس ــه آتورواس ــده ک ش
ــت  ــر حفاظــت عصبــی را تقوی ــاء و اث ــاری را الق معنــي‌دار رفت
 PPAR ــی آگونیســت‌های ــرات درمان ــد )85(. اگرچــه اث می‌کن
ــا  ــر فعالیــت PPAR اســت، ب ــرات مســتقیم آن‌هــا ب نتیجــة اث
ــرات  ــه برخــی از اث ــد ک ــا پیشــنهاد می‌کنن ــن ‌حــال داده‌ه ای
ــری  ــق مکانیســم‌های دیگ ــن اســت از طری ایجــاد شــده ممک

اثرگــذار باشــد )76(.

نقــش ســلول‌های بنیادیــن در تنظیــم فنوتیــپ 
ماکروفاژهــا

سلول‌های بنیادین مزانشیمی

ــتخوان،  ــز اس ــیمی )MSC(75 مغ ــن مرانش ــلول‌های بنیادی س
پاســخ ایمنــی را تنظیــم و اثــرات ضــد التهابــی را القــاء 
می‌تواننــد  مزانشــیمی  بنیادیــن  ســلول‌های  می‌کننــد. 
در نواحــی زخــم ســاکن شــوند؛ مســبب قطبــی کــردن 
ــند  ــای M2 باش ــای ماکروفاژه ــه فنوتیپ‌ه ــای M1 ب ماکروفاژه
ــد  ــارکت کنن ــی مش ــازی بافت ــی و بازس ــرکوب ایمن و در س
مزانشــیمی  بنیادیــن  ایــن خــواص ســلول‌های   .)86-88(
ســبب شــده تــا آن‌هــا کاندیــد ســلول درمانــی در بیماری‌هــای 
ــر  ــی، از دیگ ــد التهاب ــرد ض ــر عملک ــاوه ب ــوند. ع ــی ش التهاب
ــا  ــه پتانســیل آن‌ه ــوان ب ــا MSC می‌ت ــان ب ــد درم ــرات مفی اث
در تمایــز عصبــی، توانایــی آن‌هــا در ســکنا گزیــدن در نواحــی 
آســیب‌دیده، فقــدان اثــرات جانبــی و در دســترس بــودن 
ــوگ و آلوژنیــک76 اشــاره  ســلول‌های بنیادیــن مزانشــیمی اتول
کــرد. اگرچــه ســلول‌های بنیادیــن مزانشــیمی می‌تواننــد 
در گســترة وســیعی از بافت‌هــای بالــغ هماننــد عضــات 
ــدا  ــتخوان ج ــز اس ــد و مغ ــه، کب ــی، ری ــت چرب ــکلتی، باف اس

زیــادی از اینترلوکیــن 10 در نخــاع آســیب‌دیده شــود کــه در 
تشــویق بهبــود عملکــردی بــدون جلوگیــری از پاســخ التهابــی 

ــر اســت. ــا، مؤث ماکروفاژه

عیــار ماکروفاژهــای تنظیمــی بــه واســطة توانایــی آن‌هــا 
ــم  ــداد ک ــن 10 و تع ــی از اینترلوکی ــطوح بالای ــد س در تولی
اینترلوکیــن 12 قابــل ‌شناســایی در زیــر واحدهــای ماکروفــاژی 
ــار 62FcR γ مشــخص می‌شــود )71(.  ــه مه ــر در پاســخ ب دیگ
ــتاگلندین‌ها،  ــد پروس ــا همانن ــر فاکتوره ــن، دیگ ــر ای ــاوه ب ع
دیگــر  و   10 اینترلوکیــن  آپوپتوزکننــده،  ســلول‌هاي 
ــن  ــدة پروتئی ــای متصل‌کنن ــا گیرنده‌ه ــط ب ــای مرتب لیگانده
ــای  ــز در ماکروفاژه ــد تمای ــی می‌توانن ــة ایمن 63G در مجموع
تنظیمــی را تحریــک کننــد )18(. ماکروفاژهــای تنظیم‌کننــده 
ــای  ــای ماکروفاژه ــای M2، مارکره ــا ماکروفاژه ــه ب در مقایس
M2 هماننــد آرژینــاز RELMα ،YM1 ،641 و ســیگنالینگ 

ــخ  ــار پاس ــد )72(. مه ــان نمی‌کنن ــه STAT6 را بی ــته ب وابس
ایمنــی و محــدود کــردن آســیب بافتــی در مدل‌هــای آســیب 
ــی  ــی تجرب ــد انســفالوپاتی‌های خودایمن ــوش ســوری همانن م
ــای  ــی ماکروفاژه ــش اصل ــپتیک66، نق ــوک س )EAE(65 و ش

.)71( می‌شــوند  قلمــداد  تنظیم‌کننــده 
ــا  ــاژ M2 ی ــپ ماکروف ــدد در فنوتی ــی مج برنامه‌نویس

ماکروفاژهــای تنظیم‌کننــده
برنامه‌نویســی مجــدد ماکروفاژهــای M1 کــه ســبب به‌کارگیــری 
می‌شــود،  تنظیم‌کننــده  فنوتیــپ  یــا   M2 ماکروفاژهــای 
ممکــن اســت در جهــت کنتــرل و رفــع التهــاب پــس از بــروز 
آســیب نخاعــی مفیــد قلمــداد گــردد. بســیاری از واســطه‌ها و 
ــی،  ــایتوکاین‌های التهاب ــیگنالینگ س ــد س ــم‌ها همانن مکانیس
 TLR و  ایمنــی  مجموعه‌هــای   ،13 و   4 اینترلوکین‌هــای 
ــر  ــوند )37(. تغیی ــا می‌ش ــپ ماکروفاژه ــم فنوتی ــبب تنظی س
ــوه در  ــان بالق ــک درم ــه M2 ی ــا از M1 ب ــپ ماکروفاژه فنوتی
ــی‌رود. در برنامه‌نویســی مجــدد  ــمار م ــه ش ــی ب آســیب نخاع
ــاع آســیب‌دیده  ــه‌ صــورت مســتقیم در نخ ــه ب ــا ک ماکروفاژه
ــد  ــور بای ــن منظ ــده بدی ــای تجویزش ــد، داروه ــروز می‌کن ب

ــی -مغــزی را داشــته باشــند. ــور از ســد خون ــی عب توانای
در  پرولیفراســیون  فعال‌کننــدة  گامــای  گیرنــدة 

پراکســی‌زوم
ــی‌زوم  ــیون در پراکس ــدة پرولیفراس ــای فعال‌کنن ــدة گام گیرن
ــته‌ای  ــدة هس ــه گیرن ــته ب ــد وابس ــک لیگان )PPAR-γ(67 ، ی
ــر در هومئوســتاز کلســترول  اســت کــه نقشــی اساســی و مؤث
 ،PPAR-γ ــاژ68 و التهــاب ایفــاء می‌کنــد. فعــال کــردن ماکروف
ــد  ــدف جدی ــی، ه ــا صناع ــی ی ــای طبیع ــیلة لیگانده ــه ‌وس ب
ــای  ــیاری از بیماری‌ه ــی در بس ــد التهاب ــان ض ــرد درم رویک
التهابــی هماننــد ضربــه و بیماری‌هــای انحطــاط عصبــی اســت 

62 Fc receptors gamma
63 Ligands for G-protein coupled receptors
64 Argenase-1
65 Experimental autoimmune encephalomyelitis
66 Septic shock
67 Peroxisome proliferator-activated receptor- γ
68 Macrophage choles terol homeos tasis
69 15d-pros taglandin J2

70 Potent exogenous agonis ts
71 Thiazolidinediones
72 Rosiglitazone
73 Pioglitazone
74 Atorvas tatin
75 Mesenchymal s tem cells
76 Autologous and allogeneic MSCs
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G-CSF در 72 ســاعت اولیــه پــس از رخــداد آســیب عصبــی 
ــد و  ــش ده ــاب را کاه ــر الته ــرات مض ــریعاً اث ــد س می‌توان
 M1 ــای ــت ماکروفاژه ــار فعالی ــا مه ــی را ب ــد التهاب ــخ ض پاس
و کمــک بــه قطبیــت ماکروفاژهــای M2 تشــویق کنــد )101(. 
چنیــن گــزارش‌ شــده کــه مــادة 80P )کــه یــک نوروپپتیــد81 
اســت و به‌عنــوان انتقال‌دهنــدة عصبــی82 و یــک پیــک 
ــن 10 را  ــان اینترلوکی ــد بی ــد( می‌توان ــل می‌کن ــه83 عم ثانوی
تحریــک و ماکروفاژهــای M2 را القــاء کنــد )102(. بســیاری از 
ــی  ــای التهاب ــن پیش‌برنده‌ه ــر ای ــث تغیی ــر باع ــای دیگ داروه
آســیب‌دیده  نخــاع  در  التهابــی  ضــد  ســایتوکاین‌های  و 
ــل  ــه متی ــوان ب ــا می‌ت ــن داروه ــة ای ــه از جمل ــوند ک می‌ش
پردنیزولــون اشــاره کــرد کــه در درمــان آســیب‌دیدگی نخــاع 

ــود )103(. ــتفاده می‌ش ــور اس ــه وف ــان ب در انس
نتیجه‌گیری

ــت  ــی از آن اس ــوح حاک ــه ‌وض ــات ب ــیاری از مطالع ــج بس نتای
کــه اســتفاده از ماکروفاژهــا به‌عنــوان یــک راهــکار درمانــی بــر 
ــر اســت. راهبردهــای  ــة ســلول در آســیب‌هاي نخاعــی مؤث پای
درمانــی بــا هــدف ماکروفاژهــا در مبــارزه با آســیب نخاعــی باید 
ــیت‌های  ــرت مونوس ــار مهاج ــر مه ــه ب ــای یکپارچ در رویکرده
ــر  ــمت M2 و دیگ ــه س ــا ب ــدن ماکروفاژه ــی ش ــی و قطب التهاب
فنوتیپ‌هــای ماکروفاژهــای مفیــد تمرکــز کننــد. بــا ایــن ‌حــال، 
رویکردهــای درمانــی اتخــاذ شــده در آســیب نخاعــی بــر پایــة 
ماکروفــاژ، هنــوز در ابتــدای امــر خویــش قــرار دارد. فهــم بهتــر 
ــا،  ــای آن‌ه ــا و عملکرده ــت ماکروفاژه ــم‌های فعالی از مکانیس
ــد  ــد، مفی ــای جدی ــف درمان‌ه ــال کش ــنهادکنندة احتم پیش
ــوع  ــه آســیب نخاعــی اســت. ن و مناســب در بیمــاران مبتــا ب
و تعــداد ماکروفاژهــا در آســیب‌های نخاعــی، بــه تحلیــل 
ــر و  ــای بهت ــة بیشــتر مارکره ــیلة مطالع ــه وس ــا ب ــق آن‌ه دقی
اختصاصی‌تــر نیــاز دارد. بــه‌ هــر حــال، مطالعــات بســیاری بــر 
فعــال شــدن ماکروفاژهــای M1/M2 و عملکــرد آن‌هــا در مــوش 
ســوری متمرکــز شــده‌اند. آســیب‌های مختلــف در مــدل مــوش 
ــیار  ــی بس ــی و ایمن ــخ‌های التهاب ــروز پاس ــبب ب ــوری، س س
مختلفــی می‌شــود کــه بــا انســان متفــاوت اســت )104(. 
بــرای مثــال، FIZZ1 ،Ym1 و آرژینــاز 1 مارکرهایــی بــرای 
ــای انســانی  ــه در ماکروفاژه ــا ن ــوش ام ــای M2 در م ماکروفاژه
ــا اســتفاده  ــی ب ــن، درمــان طولان ــا وجــود ای هســتند )105(. ب
ــا ماکروفاژهــای تنظیمــی ممکــن اســت  از ماکروفاژهــای M2 ی
عــاوه بــر اثــرات ضــد التهابــی، اثــرات ســوء ناخواســته هماننــد 
فیبــروز، اســکار و پیشــرفت تومــور را در پــی داشــته باشــند )5(. 
بنابرایــن، مطالعــات بعــدی بایــد در جهــت فهــم مکانیســم‌های 
ــه  ــدن ب ــل ش ــای M2 در نائ ــدن ماکروفاژه ــال ش ــد در فع مفی
ــته در دورة  ــی ناخواس ــرات جانب ــدون اث ــی ب ــازی عصب بازس

ــوند. ــزی ش ــی، برنامه‌ری طولان

ــاف )UCB(77 منبــع ذی‌قیمتــی  شــوند )89(؛ امــا خون‌بنــد ن
بــرای ســلول‌های بنیادیــن مزانشــیمی اســت. ســلول‌های 
ــان  ــاف انس ــد ن ــده از خون‌بن ــتق ش ــیمی مش ــن مزانش بنیادی
)hUCB-MSCs(78 از عملکردهــای بالقــوة ضــد التهابــی و 
ســرکوب ایمنــی برخــوردار هســتند )91 ،90(. مطالعاتی نشــان 
ــه‌  ــیمی ب ــن مزانش ــلول‌های بنیادی ــت س ــه تراکاش ــد ک داده‌ان
ــب  ــود عملکــردی متعاق ــت بهب ــي‌داری ســبب تقوی طــور معن
آســیب نخاعــی بــه علــت تحریــک فراینــد رگ‌زایــی و حفاظــت 
ــت  ــه تراکاش ــده ک ــزارش‌ ش ــود )95-92(. گ ــی، می‌ش عصب
حــاد ســلول‌های بنیادیــن مزانشــیمی انســانی پــس از آســیب 
رشــد  افزایــش  ســبب  صحرایــی  موش‌هــای  در  نخاعــی 
ــت )96(.  ــده اس ــور ش ــرد لوکوموت ــت عملک ــونی و تقوی آکس
ــی  ــای التهاب ــلول‌ها در محیط‌ه ــن س ــدة ای ــت اصلاح‌ش گراف
ــش  ــه M2، کاه ــا از M1 ب ــپ ماکروفاژه ــر فنوتی ــبب تغیی س
ــای 4 و 13  ــش اینترلوکین‌ه ــن 6 و افزای TNF-α و اینترلوکی
ــتفاده  ــه اس ــد ک ــنهاد می‌کنن ــات پیش ــن مطالع ــود. ای می‌ش
ــد  ــی ض ــکاری درمان ــیمی راه ــن مزانش ــلول‌های بنیادی از س
ــردی  ــود عملک ــت بهب ــش در تقوی ــد و امیدبخ ــی جدی التهاب
ــا  ــط ب ــرایط مرتب ــر ش ــی و دیگ ــیب نخاع ــروز آس ــس از ب پ

ــت. ــزی اس ــاب مرک ــتم اعص ــاب سیس الته

سلول‌های بنیادین/ اجدادی عصبی

ــی  ــدادی عصب ــن/ اج ــلول‌های بنیادی ــه س ــده ک ــزارش ‌ش گ
)NS/PCs(79 ســبب تقویــت بهبــود عملکــردی در هنــگام 
ــی،  ــاز تحــت حــاد آســیب نخاع ــن ف ــا در حی تراکاشــت آن‌ه
ــای میکروســکوپی  ــن ســلول‌ها در محیط‌ه می‌شــوند )97(. ای
تغییــر، در تبدیــل ماکروفاژهــا بــه ماکروفاژهــای M2 کمــک و 
بــه‌ صــورت سینرژیســت بــا دیگــر فاکتورهــا در تشــویق رشــد 
ــن  ــا ای ــد. ب ــت می‌کنن ــردی فعالی ــود عملک ــونی و بهب آکس
‌حــال، چنیــن بــه نظــر می‌آیــد کــه زمــان امــری بســیار مهــم 
در تعییــن ســرانجام نتیجــة اســتفاده از ایــن ســلول‌ها اســت. 
بــرای مثــال، برخــی از تحقیقــات نشــان داده‌انــد کــه تراکاشــت 
ــن  ــات مزم ــی در جراح ــدادی عصب ــن/ اج ــلول‌های بنیادی س
ــرات  ــا دارای اث ــد ی ــا نمی‌مان ــتر پابرج ــی بیش ــیب نخاع آس
مفیــدی اســت )99-97(. ماکروفاژهــای M2 در فــاز تحــت حاد، 
ــت در  ــن اس ــد و ممک ــوذ می‌کنن ــیب‌دیده نف ــة آس ــه ناحی ب
عملکــرد ترمیمــی پــس از تراکاشــت ایــن ســلول‌ها مشــارکت 

کننــد.
بلاک اینترلوکین 6 و تنظیم افزایشی اینترلوکین 10

ــود  ــت بهب ــبب تقوی ــن 6، س ــیگنالینگ اینترلوکی ــکا س ب
عملکــرد بــه ‌وســیلة مهــار فعالیــت ماکروفاژهــای M1 و 
تشــویق فعالیــت ماکروفاژهــای M2 پــس از بــروز آســیب 
عصبــی می‌شــود )100(. گــزارش‌ شــده کــه به‌کارگیــری 

77 Umbilical cord blood
78 Human UCB-derived MSCs
79 Neural s tem/progenitor cells
80 Subs tance P,

81 Neuropeptide
82 Neurotransmitter
83 Neuromodular
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