
8989

د وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398 Review ARticle

Cellular and Molecular Mechanisms Involved in Neuroinflammation after Acute Traumatic Spinal 
Cord Injury

Noushin Gashmardi1, Mohammad Amin Edalatmanesh2*

1Department of Basic Science, Farhangian University, Bushehr, Iran
2Department of Physiology, Faculty of Sciences, Shiraz Branch, Islamic Azad University, Shiraz, Iran

ABSTRACT

*Corresponding Author: Mohammad Amin Edalatmanesh

  E-mail: amin.edalatmanesh@gmail.com

Key words:

1. Spinal Cord Injuries 
2. Inflammation
3. As trocytes
4. Cytokines
5. Chemokines

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.

Article Info:

Received: 15 Oct 2018                                                Revised: 16 Mar 2019                                                 Accepted: 10 Jul 2019 

 [
 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
25

-0
6-

13
 ]

 

                             1 / 17

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


9090

د وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398

مکانیسم های سلولی و مولکولی درگیر در التهاب عصبی به دنبال ضایعات نخاعی حاد ترومایی
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چــــــــكيد  ه

كلید   واژه ها:
1. آسیب هاي طناب نخاعی

2. التهاب
3. آستروسیت ها
4. سايتوکین ها
5. کموکاين ها

مقدمه: آسیب طناب نخاعی ناشی از حوادث ترومايی با گزينه های درمانی محدود و عوارض بالايی همراه 
است که می تواند تا حدودی به دلیل پاسخ التهابی باشد. بنابراين، هدف از اين مطالعه بررسی نقش التهاب 
در آسیب طناب نخاعی است. يافته ها نشان داد که حالات پاتولوژيکی در سیستم عصبی موجب فعالسازی 
میکروگلیا، آستروسیت، نوتروفیل و ماکروفاژها می شود. همچنین، ممکن است آسیب و مرگ سلول گلیال 
و نورونی را از طريق تولید فاکتورهای پیش التهابی مانند سايتوکین ها )عوامل کلیدی در شروع، پیشرفت 
و سرکوب التهاب( و کموکاين ها میانجی گری کنند. التهاب جزء اصلی آسیب طناب نخاعی است؛ اگرچه 
ممکن است که التهاب اثرات مفیدی همچون فاگوسیتوز سلول های آپوپتوزی و کلیرانس پاتوژن را داشته 
باشد. اما اين می تواند با تولید فاکتورهای نوروتوکسیک به گسترش، تقويت و مزمن شدن آسیب بافت کمک 
کند.نتيجهگيري: به نظر می رسد که التهاب، نقش زيادی در آسیب طناب نخاعی داشته باشد. شناسايی 
التهابی  فاکتورهای  نوع  و  ماهیت عملشان  تعداد آن ها،  التهابی و همچنین  پاسخ های  مؤثر در  سلول های 
مترشحه به همراه کشف راهکارهای مقابلة مناسب در برابر آن ها، امید ترمیم آسیب های نخاعی را در آينده 

افزايش خواهد داد.

اطلاعات مقاله:
د  ریافت: 23 مهر 1397                                                  اصلاحیه: 25 اسفند 1397                                                  پذیرش: 19 تیر 1398
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طريــق ســلول های میکروگلیــا و لوکوســیت های 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 اي ــکل می گی ــد، ش ــوم می آورن ــه هج ضايع
رو التهــاب را شــرکت کنندة اصلــی در مــرگ ســلولی ثانويــه بعــد 
از آســیب نخاعــی بیــان داشــته اند. از طرفــی هــم در سیســتم 
ــم  ــت ترمی ــت در ظرفی ــت محدودي ــه عل ــزی؛ ب ــی مرک عصب
ــلول های  ــیب ديده و س ــای آس ــی نورون ه ــون و جايگزين آکس
گلیــال، اثــرات مضــر التهــاب در ايــن سیســتم نســبت بــه ديگــر 
ــت ناپذيری  ــب برگش ــر موج ــن ام ــت و اي ــتر اس ــا بیش بافت ه
ــن،  ــردد )16(، بنابراي ــزی می گ ــی مرک ــرد سیســتم عصب عملک
نتیجــة التهــاب در آســیب و ترمیــم بافــت عصبــی آســیب ديده، 
ــر روی  دارای نقــش اساســی و مهمــی اســت )17( و مطالعــه ب
ــت  ــش حفاظ ــت افزاي ــمندی جه ــرد ارزش ــوع، رويک ــن موض اي
ــیب  ــردی در آس ــای عملک ــودن نقص ه ــدود نم ــی و مح عصب
ــل  ــن عوام ــة اي ــه مطالع ــرا ک ــردد؛ چ ــداد می گ ــی قلم نخاع
ــش  ــت کاه ــوه ای جه ــی بالق ــدف درمان ــوان ه ــد به عن می توان
ــد و  ــیب رخ می دهن ــد از آس ــه بع ــیونی ک ــای دژنراس فراينده
ــه همیــن  ــرد. ب ــرار گی ــد نظــر ق ــود عملکــردی م ــش بهب افزاي
جهــت هــدف ايــن پژوهــش نیــز، بررســی التهــاب ايجــاد شــده 
ــلولی  ــم های س ــة مکانیس ــی و مطالع ــیب نخاع ــیلة آس ــه وس ب

ــد. ــر در آن می باش ــی درگی -مولکول
مواد و روش ها

مطالعــة حاضــر از نــوع مــروری اســت کــه بــه بررســی 
ــة  ــی و مطالع ــه وســیلة آســیب نخاع ــاب ايجــاد شــده ب الته
مکانیســم های ســلولی -مولکولــی در گیــر در آن می پــردازد. 
داده هــای موجــود در ايــن مقالــة مــروری بــا اســتفاده 
از جســتجوی کلیــد واژه هايــی ماننــد؛ آســیب نخاعــی، 
ــیت5،  ــايتوکین4، آستروس ــی3، س ــخ های التهاب ــاب2، پاس الته
میکروگلیــا6 و عوامــل التهابــی7 و يــا ترکیبــی از آن هــا، 

مقدمه

آســیب نخاعــی )SCI(1ترومايــی، يــک مشــکل ســلامت 
ــا از دســت دادن ناگهانــی عملکردهــای  عمومــی بــوده کــه ب
ــاق  ــه، اتف ــن ضايع ــد. اي ــراه می باش ــی هم ــی و حرکت حس
فاجعه بــاری اســت کــه عمیقــاً می توانــد مســیر زندگــی 
بیمــار را بــا تأثیــر بــر جنبه هــای اجتماعــی، فرهنگــی 
ــاس  ــر اس ــد )3-1(. ب ــرار ده ــر ق ــت تأثی ــادی تح و اقتص
گزارش هــای جهانــی، ســالانه قريــب بــه 250 تــا 906 
مــورد در هــر میلیــون نفــر دچــار آســیب نخاعــی می گردنــد 
کــه در وقــوع ايــن حادثــه، متأســفانه عوامــل مختلفــی 
ــگ  ــونت، جن ــقوط، خش ــوری، س ــات موت ــه؛ تصادف از جمل
و فعالیت هــای ورزشــی نقــش دارنــد )4(. در ايــران نیــز 
ــه  ــی ب ــیب نخاع ــوص آس ــده ای در خص ــای نگران کنن آماره
ــده  ــام ش ــة انج ــردد؛ مطالع ــزارش می گ ــالیانه گ ــورت س ص
توســط جزايــری و همــکاران در ســال 2015، نشــان داد کــه 
ــون  ــر میلی ــران 318/48 در ه ــی در اي ــیب نخاع ــیوع آس ش
ــه  ــوط ب ــه مرب ــری ک ــزارش ديگ ــت )5( و گ ــوده اس ــر ب نف
ــت  ــه وضعی ــن اســت ک ــی از اي ــد، حاک ــال 2009 می باش س
آســیب نخاعــی در شــهر تهــران حــدود 1/2 تــا 11/4 نفــر در 
ــیب  ــطح آس ــن س ــد )6(، همچنی ــر می باش ــزار نف ــر ده ه ه
در مقاطــع نخــاع؛ بــه صــورت 13 درصــد گردنــی، 63 درصــد 

ــت )7(. ــده اس ــان گردي ــری بی ــد کم ــینه ای و 24 درص س

از نظــر پاتولــوژی، ضايعــة نخاعی ناشــی از ضربــه و کانتیوژن؛ 
ــه  ــد ک ــاد می کن ــط را ايج ــای مرتب ــه ای از مکانیزم ه مجموع
بــه آســیب های اولیــه و ثانويــه تقســیم می شــوند )9 ،8( 
ــود و  ــاز می ش ــه آغ ــد از ضرب ــی بع ــه دقايق ــیب اولی ــه آس ک
می توانــد روزهــا تــا ماه هــا بــه طــول انجامــد )10(. اختــلال 
ــال و  ــلول های گلی ــا، س ــوری نورون ه ــتقیم و ف ــی مس فیزيک
رگ هــای خونــی باعــث آســیب اولیــه می گــردد. آســیب 
ــز شــامل آبشــاری از مکانیســم های  ــة خــود نی ــه نوب ــه ب ثانوي
ســلولی و مولکولــی مخــرب اســت کــه آســیب اولیــه را تشــديد 
ــود )11(.  ــا می ش ــة تروم ــعت ناحی ــه وس ــر ب ــد و منج می کن
ــی  ــری ســد خون ــی، نفوذپذي ــه اختــلال عروق در آســیب ثانوي
ــش غلظــت کلســیم  ــی، ادم، افزاي ــادل يون ــدم تع ــی، ع -نخاع
ــیون  ــات، پراکسیداس ــی گلوتام ــلولی، ســمیت تحريک درون س
ــه  ــد )12( ک ــوز رخ می ده ــی و آپوپت ــش التهاب ــد، واکن لیپی
ــلولی،  ــرگ س ــث م ــا؛ باع ــن فراينده ــوع اي ــت مجم در نهاي
ــیب و  ــز آس ــونی در مرک ــیون آکس ــدن و دژنراس ــه ش دمیلین
ــالاً  ــه احتم ــد ک ــر می رس ــه نظ ــردد، ب ــاور می گ ــی مج نواح
ــد  ــادی می توان ــد زي ــا ح ــه، ت ــیب ثانوي ــة آس ــش دامن کاه
ــرد  ــت عملک ــر بازگش ــر ب ــم های مؤث ــم مکانیس ــب ترمی موج

ــر 1(-)13(. ــردد )تصوي ــی گ ــتم عصب سیس

شــايان 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 پاتوفیزيولوژي ــارت فراينده ــر 1- فلوچ تصوی
ــه مــرگ نکــروزی و آپوپتــوزی  اولیــه؛ فرايندهــای مختلفــی را آغــاز می کنــد کــه در نخــاع ب
ــب  ــه اغل ــه ای ک ــه گون ــند، ب ــم می باش ــا وابســته به ــن فراينده ــد. اي ــلول ها کمــک می کن س

ــد )10(. ــر شــدن آســیب دارن ــرای وخیم ت ــر ب ــر روی يکديگ 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 مکانیســم های 
ســلولی مولکولــی درگیــر در آن بودنــد، مــورد اســتفاده 
قــرار گرفــت و ســاير مقــالات کــه مرتبــط بــا موضــوع مــورد 
ــد از  ــری می پرداختن ــی ديگ ــه مقولات ــد و ب ــه نبودن مطالع
ــد کــه در اينجــا، آنچــه کــه برآينــد  مطالعــه حــذف گرديدن
پرداختــه  آن  بــه  می باشــد،  حاضــر  مطالعــة  و  بررســی 

ــر 2(. ــد )تصوي ــد ش خواه
پاسخ های التهابی پس از آسیب عصبی

تصــور می شــود کــه التهــاب ناشــی از آســیب ثانويــة نخاعــی، 
ــه ای باشــد  ــوژی و نکــروز ثانوي ــرای نوروپاتول ــری ب فاکتــور مؤث
ــن  ــا اي ــد )18(. ب ــاق می افت ــی اتف ــة نخاع ــد از ضايع ــه بع ک
ــه  ــد دقیق ــی چن ــک دورة زمان ــاز، طــی ي ــه در آغ حــال، ضايع
تــا چنــد ســاعت، بــا القــاء مــرگ ســلولی نکــروزی بــه صــورت 
مرکزگرايانــه گســترش پیــدا می کنــد )19(. ايــن اتفاقــات 
ــی  ــلول های التهاب ــور س ــیلة حض ــه وس ــه ب ــت ک ــن اس ممک
و ســايتوکین های پیــش التهابــی تشــديد شــود )20-22(. 
پاســخ های التهابــی ممکــن اســت منجــر بــه آپوپتــوز نورون هــا 
و الیگودندروســیت ها و نیــز تشــکیل جوشــگاه و در نهايــت 
ــزان التهــاب  ــه، می ــی شــوند )23(. البت کاهــش عملکــرد عصب
عصبــی بســتگی بــه زمینــه، طــول مــدت و محرک هــای اولیــه 
ــد  ــاب می توان ــال، الته ــوان مث ــیب دارد. به عن ــزان آس ــا می و ي
باعــث به کارگیــری ســلول های ايمنــی، ادم، صدمــة بافتــی و بــه 
طــور بالقــوه مــرگ ســلولی شــود. آنچــه کــه برآينــد مطالعــات 
ــد اثــرات مفیــد  می باشــد ايــن اســت کــه التهــاب هــم می توان
و هــم می توانــد اثــرات مضــری در پــی داشــته باشــد کــه اثــر 
ــه واســطه گرهای  ــالاً بســتگی ب ــاب احتم ــا مضــر الته ــد ي مفی
ــال  ــه دنب ــاب ب ــی از الته ــل خاص ــده در مراح ــی آزاد ش التهاب

ــر 3(-)24(. ــی دارد )تصوي ــیب عصب آس

 ،SID در پايگاه هــای اطلاعاتــی داخلــی و جهانــی ماننــد؛
 Scopus  ،  Elsevier،Springer  ،Google Scholar  ،PubMed
و Science Direct بــدون در نظــر گرفتــن محدوديــت زمــان 
ــه  ــدند. البت ــته بندی ش ــع آوری و دس ــش، جم ــار پژوه انتش
ــن  ــد. در اي ــازی گردي ــا در MeSH استانداردس ــد واژه ه کلی
ــه  ــتیابی ب ــور دس ــی به منظ 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 رفرنس هــای مقــالات اخــذ شــده نیــز مــورد 
ــراری  ــالات تک ــذف مق ــور ح ــت. به منظ ــرار گرف ــی ق بررس
ــا در  ــوگرايی و خط ــش س ــان، کاه ــه از زم ــتفادة بهین و اس
جمــع آوری داده هــا، لیســتی از عناويــن و خلاصــه ای از 
ــور  ــه ط ــن ب ــط محققی ــده توس ــت ش ــالات ياف ــده مق چکی
ــد. کیفیــت  ــزار Office Excell تهیــه گردي مســتقل در نرم اف
پايیــن مقــالات جمــع آوری شــده بــا اســتفاده از چک لیســتی 
ــتجو  ــات جس ــی مطالع ــت. تمام ــرار گرف ــی ق ــورد ارزياب م
شــده در نرم افــزار End Note  ويرايــش 8X ذخیــره گرديــد. 
مضافــاً اينکــه معیــار ورود بــه مطالعــه عبــارت بــود از؛ کلیــة 
ــی  ــی و انگلیس ــان فارس ــه زب ــه ب ــاهده ای ک ــات مش مطالع
ــا در  ــل آن ه ــن کام ــه مت ــي ک 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، روش شناســي8 نامشــخصی 
ــی  ــی کــه اطلاعــات کاف داشــتند، مقــالات تکــراری و مقالات
ــن  ــد و همچنی ــت بودن ــا بی کیفی ــتند و ي ــان نمی داش را بی
مطالعــات غیــر مرتبــط بــا موضــوع مــورد پژوهــش؛ اين گونــه 
مقــالات از رونــد و چرخــة مطالعــه خــارج گرديدنــد و مــورد 

ــد. ــرار نگرفتن ــل ق تحلی

یافته ها
در ابتــدا 203 عنــوان مقالــه يافــت شــد کــه در ايــن مطالعــة 

8 Methodology

تصویر 2- فلوچارت فرايند بررسي و جستجوي مقالات.
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ــب می شــود  ــس از آســیب، ماتريکــس خــارج ســلولی تخري پ
مولکول هــاي  از  برخــی  می يابــد.  ســاختاری  تغییــرات  و 
ماتريکــس خــارج ســلولی بــه طــور غیــر عــادی بیــان 
ــال  ــات فع ــورت قطع ــه ص ــه ب ــه بقی ــی ک ــوند، در حال می ش
ــی  ــای مولکول ــوان الگوه ــد و به عن ــکاف می خورن ــتی ش زيس
ــناخته  ــا ش ــا آلارمین ه ــیب )DAMPs(9 و ي ــه آس ــته ب وابس
ســلولی  خــارج  ماتريکــس  مولکول هــای  ايــن  می شــوند. 
ــواع  ــه ان ــال ب ــرای اتص ــود ب ــی خ ــق تواناي ــد از طري می توانن
مختلــف گیرنده هــای 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 اينکــه ماتريکــس خــارج ســلولی می توان توجــه ب
را از طريــق؛ آزادســازی آلارمین هــا، تامیــن فاکتورهــای رشــد، 
ــلول های  ــرت س ــر مهاج ــر ب ــا و اث ــايتوکین ها و کموکاين ه س
التهابــی تنظیــم نمايــد )31(؛ بنابرايــن تغییــر ماتريکــس 
ــی  ــل ايمن ــخ تعدي ــش پاس ــورت افزاي ــه ص ــلولی ب ــارج س خ
ــد  ــال می توان ــی و کاهــش تشــکیل اســکار گلی ــا ضــد التهاب ي

عوامل ایجاد كنندة التهاب بعد از آسیب نخاعی
عوامــل متعــددی در ايجــاد آبشــارهای التهابــی ســلولی و 
مولکولــی ناشــی از آســیب نخاعــی نقــش دارنــد کــه در اينجــا 
می تــوان بــه عواملــی ماننــد فعالســازی و تکثیــر میکروگلیاهــا 
داخــل  ايمنــی  ســلول های  ارتشــاح  آستروســیت ها؛  و 
گــردش خــون از جملــه نوتروفیل هــا، مونوســیت ها )26( 
ــی  ــل نخاع ــازی داخ ــنتز و آزادس ــش س ــیت ها؛ افزاي و لنفوس
ســايتوکین ها، کموکاين هــا )27( و ديگــر مــواد وازواکتیــو 
ــط  ــا( توس ــل پروتئین ه ــتامین و مکم ــال هیس ــوان مث )به عن
انــواع ســلول های عصبــی )میکروگلیاهــا و آستروســیت ها( 
ســلول های  و  اندوتلیــال  )ســلول های  عصبــی  غیــر  و 
ــی،  ــب ايمن ــل؛ عواق ــن عوام ــود )28(. اي ــاره نم ــی( اش ايمن
ــی  ــاب عصب ــخ الته ــی پاس ــیمیايی و روان ــی، بیوش فیزيولوژيک
هســتند. از طرفــی ماتريکــس خــارج ســلولی، داربســتی 
ــده ای  ــای پیچی ــحه و قنده ــای مترش ــکل از پروتئین ه متش
اســت کــه عملکــرد و بقــاء ســلول را حمايــت می کنــد. 

ــا ســیگنال های ايمنــی، حمايت کننــده  ــرای اينکــه آي ــر 3- فلوچــارت جنبه هــای مثبــت و منفــی التهــاب عصبــی. شــدت و مــدت التهــاب ب تصوی
ــرای سیســتم عصبــی مرکــزی هســتند، محاســبه می شــود. ســمت چــپ، نمونه هايــی از پاســخ های التهابــی مختصــر و کنتــرل شــده  و يــا مخــرب ب
ــتم  ــیگنال های سیس ــال، س ــوان مث ــوند. به عن ــه می ش ــر گرفت ــد در نظ ــان مفی ــم های میزب ــرای ارگانیس ــی ب ــور کل ــه ط ــه ب ــد ک ــان می ده را نش
ــن، نقــش  ــر اي ــاء رفتارهــای بیمــاری می شــود. عــلاوه ب ــان و الق ــه ســازماندهی مجــدد اولويت هــای میزب ــت، منجــر ب ــه مغــز پــس از عفون ايمنــی ب
ــت شــده  ــزی، ثاب ــی مرک ــک سیســتم عصب ــه نظــر می رســد. در آســیب های تروماتی ــم ب ــری و حافظــه مه ــن 4 در يادگی ــن 1 و اينترلوکی اينترلوکی
اســت کــه رپلاريزاســیون مشــتق از اينترلوکیــن 4 ماکروفــاژ ) 2( ، در ارتقــاء بهبــود و رشــد مجــدد آکســونی بســیار مؤثــر اســت. در مقابــل، ســمت 
ــن 1  ــد ســايتوکین ها )اينترلوکی ــش تولی ــا افزاي ــرل نشــده ب ــن کنت ــاب مزم ــد. الته ــف را نشــان می ده ــی مختل ــای ناهنجــار التهاب راســت، واکنش ه
ــک اکســايد ســنتتاز( مشــخص  ــم نیتري ــی )آنزي ــر واســطه گرهای التهاب ــر اکســیژن و ديگ ــای واکنش پذي ــوری(، گونه ه ــدة توم ــروز دهن ــور نک و فاکت
ــا به کارگیــری و انتقــال قابــل توجــه ماکروفاژهــا  ــه دنبــال ترومــای سیســتم عصبــی مرکــزی بســیار مشــهود هســتند و ب می شــود. ايــن نشــانگرها ب
ــه اســتفاده از مونوســیت ها و ماکروفاژهــا می شــود  ــه محــل آســیب همراهــی می شــوند. التهــاب موقتــی بعــد از تنــش نیــز منجــر ب و نوتروفیل هــا ب
کــه عامــل اضطــراب و افســردگی اســت. عــلاوه بــر ايــن، پاســخ التهابــی ســطح پايیــن و مزمــن ناشــی از اينترلوکیــن 1 و اينترلوکیــن 6 بــا مرحلــة حــاد 
ترومــای سیســتم عصبــی مرکــزی دنبــال می شــود و منجــر بــه کاهــش انعطاف پذيــری عصبــی و اختــلالات شــناختی می گــردد. يــک درجــه بالاتــر از 

ــه سیســتم عصبــی آســیب رســانده و بیماری هــای دژنراتیــو عصبــی را ايجــاد می نمايــد )25(. ــادی ب ــا حــد زي التهــاب مزمــن ت

9 Damage-associated molecular patterns
10 Pattern recognition receptors
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میکروگلیاهــا وظیفــة پاســخ بــه ســیگنال های التهابــی، 
تنظیــم ايمنــي ذاتــی و پاســخ هاي ايمنــي را دارا می باشــند. 
ــداوم التهــاب نقــش  ــن ســلول ها در شــروع و ت همچنیــن، اي
دارنــد )تصويــر 5(. مطالعــات نشــان داده اســت کــه فعالیــت 
ترشــحی میکروگلیاهــای نخــاع به ســرعت در طــی 3 ســاعت 
ــک  ــرات پاتولوژي ــه تغیی ــخ ب ــی در پاس ــیب نخاع ــد از آس بع
ــاير لوکوســیت ها  ــوذ س ــه نف ــی ک ــود، در حال ــک می ش تحري
در 12 ســاعت بعــد از آســیب نخاعــی بــه اوج می رســد 
)36 ،35(. لوکوســیت هايی کــه بــه محــل آســیب نفــوذ 
ــا  ــی ي ــلول های ايمن ــن س ــاط بی ــاد ارتب ــا ايج ــد، ب می کنن
ســلول های میکروگلیالــی؛ ســايتوکین ها و کموکاين هــا را 
تولیــد می کننــد و باعــث تقويــت کموتاکتیــو و نفــوذ بیشــتر 
ــی  ــد )37(. از طرف ــیب می گردن ــل آس ــه مح ــیت ها ب لوکوس
عمــل فاگوســیتوز میکروگلیــا و ماکروفاژهــا می توانــد التهــاب 
ــیگنال های  ــن، س ــلولی و میلی ــای س ــد. بقاي ــديد کن را تش
ــل  ــی مح ــد در نزديک ــه می توانن 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 )تصوي ــی بمانن ــده، باق ــل ش مخت
ــال  ــه دنب ــی ب ــاب عصب ــز در الته ــغ نی ــیت های بال آستروس
آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی فعــال می شــوند و احتمــالاً 
ــخ های  ــة پاس ــداری و ادام ــرای پاي ــلول ها ب ــن س ــت اي فعالی
ــل  ــزی و تقلی ــی -مغ ــد خون ــدد س ــازی مج ــی و بازس ايمن
ــر  ــلاوه ب ــد )39(. ع ــروری می باش ــا ض ــتر نورون ه ــرگ بیش م
ــال  ــکار گلی ــک اس ــه، ي ــاور ضايع ــیت های مج ــن، آستروس اي
ــزان آســیب  ــه می ــد ک ــی از ماتريکــس را تشــکیل می دهن غن
هموراژيــک و مهاجــرت لوکوســیت و نیــز انعطاف پذيــری 
ــد )40(. همچنیــن، آستروســیت ها  آکســون را محــدود می کن
 TLR4 و   TLR2،  TLR3 ماننــد   Toll شــبه  گیرنده هايــی 
ــد  ــه تولی ــادر ب ــا ق ــک آن ه ــا تحري ــه ب ــد ک ــان می کنن را بی
سیتوتوکســیک  بالقــوه  التهابــی  پیــش  ســايتوکین های 
ــش  ــايتوکین های پی ــر س ــلاوه ب ــلول ها ع ــن س ــتند. اي هس
التهابــی ماننــد میکروگلیاهــا، قــادر بــه تولیــد گونه هــای 
واکنش پذيــر اکســیژن می باشــند و در شــرايط پاتولوژيــک 
موجــب اســترس اکســیداتیو شــده و در مــرگ ســلولی 
ــای  ــلول ها در وضعیت ه ــن س ــد )41(. اي ــی دارن ــش مهم نق
پاتولوژيکــی و التهــاب عصبــی فعالیــت خــود را از يــک ســلول 
ــش  ــد و نق ــر می دهن ــی تغیی ــلول ايمن ــک س ــه ي ــی ب حام

ــد )42(. ــی دارن ــاب عصب ــخ الته ــده ای در پاس عم
منبع و نقش سایتوكین ها و كموكاین ها

پروتئین هــا  از  گروهايــی  کموکاين هــا،  و  ســايتوکین ها 
ــز  ــه در رشــد، تماي ــر نقشــی ک ــلاوه ب ــه ع می باشــند )44( ک
و فعالیــت ســلولی دارنــد، می تواننــد پاســخ های ايمنــی ذاتــی 
ــول از  ــطه گرهای محل ــن واس ــد )45(. اي ــم کنن ــز تنظی را نی
طريــق اتســاع عــروق، ادم و ســنتز مولکول هــای چســبنده در 
اندوتلیــال )46(، موجــب به کارگیــری و فعالســازی ســلول های 
ايمنــی محیطــی و انــواع ســلول های سیســتم عصبــی مرکــزی 

ــش  ــون را افزاي ــد آکس ــد و رش ــود بخش ــت را بهب ــظ باف حف
ــه دســتکاری ماتريکــس خــارج ســلولی  ــه طــوری ک ــد، ب ده
ممکــن اســت به عنــوان روش جديــدی بــرای کنتــرل التهــاب 
ــی و  ــطه گرهای التهاب ــن، واس ــر اي ــلاوه ب ــردد. ع ــداد گ قلم
ــی، ترکیــب  آنزيم هــای ترشــح شــده توســط ســلول های ايمن
ــر  ــايان ذک ــد. ش ــر می دهن ــلولی را تغیی ــارج س ــس خ ماتريک
اســت ارتبــاط بیــن ماتريکــس خــارج ســلولی و التهــاب عصبی 
به ويــژه در زمینــة آســیب نخاعــی بــه میــزان کمــی شــناخته 
شــده اســت )تصويــر 4(. دســتکاری تجربــی در ترکیــب 
ــیگنال های  ــد س ــه، می توان ــلولی ضايع ــارج س ــس خ ماتريک
ــای رشــد  ــا فاکتوره ــدی ســايتوکین ها ي ــی و ترشــح بع التهاب
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــم سیس ــم های ترمی ــر مکانیس ــه ب را ک
ــدف  ــل، ه ــد. در مقاب ــرار ده ــر ق ــد، تحــت تأثی ــر می گذارن اث
ــب  ــد ترکی ــی می توان ــلول های التهاب ــتقیم س ــرار دادن مس ق
ــه  ــی ک ــی از مولکول هاي ــلولی )مخلوط ــارج س ــس خ ماتريک
اجــازة رشــد آکســون می دهنــد يــا کــه اثــرات مضــر التهــاب 

را ســرکوب می کننــد( را بهبــود بخشــد )32(.
ســلول های میکروگلیــا و آستروســیت در التهــاب 

ــی ــیب نخاع ــس از آس پ
التهــاب  شــروع  در  اصلــی  نقــش  گلیــال  ســلول های 
عصبــی ايفــاء می کننــد. بــا آســیب نخاعــی، میکروگلیــا 
فعــال  ضايعــه  محــل  بــه  نزديــک  آستروســیت های  و 
التهابــی  ســايتوکین های  و  می يابنــد  تکثیــر  می شــوند، 
ــور  ــدة توم ــروز دهن ــور نک ــن 1 و فاکت ــل اينترلوکی )33(؛ مث
آلفــا )TNF-α(11 را ترشــح می کننــد و باعــث گســترش 
حساســیت مرکــزي بــه دنبــال التهــاب مي گردنــد )34(. 

11 Tumor necrosis factor-alpha

تصویــر 4- بررســی اثــر متقابــل بیــن التهــاب، آســیب نخاعــی و 
ماتريکــس خــارج ســلولی در مطالعــات انجــام شــده. پژوهش هــای منتشــر 
ــل بیــن التهــاب، آســیب  ــر متقاب ــر درک اث ــا تمرکــز ب شــدة محــدودی ب
نخاعــی و ماتريکــس خــارج ســلولی وجــود دارد. نتايــج بررســی های 
ــات  ــرای کلم ــناختی PubMed، ب ــی کتاب ش ــگاه اطلاعات ــد در پاي نظام من
»التهــاب«، »آســیب نخاعــی« و »ماتريکــس خــارج ســلولی«، بــه تنهايــی 
و در ترکیــب نشــان داد کــه بــرای »التهــاب« تقريبــاً 418000؛ »آســیب 
نخاعــی« حــدوداً 50000 و »ماتريکــس خــارج ســلولی« تقريبــاً 80000 
ــور، فقــط 19  ــرای ترکیــب ســه اصطــلاح مذک ــا ب ــه وجــود دارد، ام مقال
ــا  ــب ب ــانی ها، متناس ــا و همپوش ــدازة دايره ه ــد. ان ــت آم ــه دس ــه ب نتیج
ــن تفاســیر  ــا اي ــداد کل اســتنادهای حاصــل از هــر جســتجو اســت. ب تع
ــارج  ــاب و ماتريکــس خ ــا الته ــاط آن ب ــی و ارتب ــیب نخاع ــة آس در زمین
ســلولی، اطلاعــات زيــاد کشــف نشــده ای هنــوز وجــود دارد کــه محققــان 

ــد )32(. ــز نماين ــر روی آن تمرک ــد ب باي
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مختلــف، از جملــه نوتروفیل هــا، ماکروفاژهــا و میکروگلیــا، 
 .)54( می شــود  تولیــد   T ســلول های  و  آستروســیت ها 
افزايــش ورود ايــن فاکتــور بــه سیســتم عصبــی مرکــزی دارای 
ــس از  ــه پ ــه بلافاصل ــه اوج اولی ــد ک ــازی می باش ــوی دوف الگ
آســیب و اوج ثانويــه نیــز در روز ســوم شــروع می گــردد )55(. 
ايــن فاکتــور به ســرعت در محــل آســیب نخاعــی تجمــع 
ــرت  ــیب، مهاج ــس از آس ــريع آن پ ــار س ــد )56(. انتش می ياب
ــون را  ــه از راه خ ــدة منتقل ــال ش ــیت های فع ــتر لوکوس بیش
بــه نخــاع افزايــش داده و می توانــد تولیــد ســايتوکین اضافــی 
را تحريــک نمايــد. عــلاوه بــر ايــن، ايــن ســايتوکین نفوذپذيری 
ــی  ــد خون ــه س ــد و ب ــر می ده ــال را تغیی ــلول های اندوتلی س
ــت  ــت فعالی ــادر اس ــن ق ــد. همچنی ــیب می زن ــی آس -نخاع
سايتوتوکســیکی نســبت بــه نورون هــا و الیگوندروســیت ها 
اعمــال کنــد و موجــب دمیلینــه شــدن آکســون ها شــود کــه 
ايــن امــر می توانــد منجــر بــه از دســت دادن عملکــرد حســی و 
حرکتــی گــردد. از طرفــی، فاکتــور مذکــور تکثیــر و هیپرتروفی 
ــب باعــث  ــن ترتی ــه اي ــد و ب ــک می کن آستروســیت ها را تحري
ــک  ــوان ي ــه به عن ــود ک ــی می ش ــگاه فیبروگلیال ــاد جوش ايج
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــی سیس ــازی احتمال ــرای بازس ــع ب مان
دهنــدة  نکــروز  فاکتــور   .)57،  58( می گــردد  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 می کن ــا عم ــر روی آن ه ــه ب ــلولی ک ــای س جمعیت ه
افزايــش حساســیت  باعــث  مي توانــد  فاکتــور  ايــن  دارد. 
نورونــي، افزايــش تحريک پذيــري نورونــي و تــداوم التهــاب در 
سیســتم عصبــي مرکــزي شــود )59(. در مطالعــات حیوانــی هر 
ــن فاکتــور  ــی اي دو خاصیــت نوروتوکســیک و محافظــت نورون
نشــان داده شــده اســت. به عنــوان مثــال، مهــار فاکتــور 
ــی  ــس از آســیب سیســتم عصب ــا پ ــور آلف ــدة توم نکــروز دهن
ــايتوکین ها،  ــاير س ــا س ــا و ي ــک آنتی بادی ه ــه کم ــزی ب مرک
ــر  ــن ام ــه اي ــد ک ــردی را نشــان می ده ــود عملک ــش بهب افزاي

ــه  ــد )47(، ب ــی می گردن ــخ التهاب ــظ پاس ــروع و حف ــرای ش ب
ــه  ــی، ب ــروق خون ــا و ع ــی بافت ه ــلال موضع ــه اخت ــوری ک ط
علــت پاتوژن هــا يــا ترومــا، ماکروفاژهــای بافــت را بــرای 
کموکاين هــا  و  التهابــی  پیــش  ســايتوکین های  ترشــح 

تحريــک می کننــد )46(. 
پیام رســان12  پروتئین هــای  از  مجموعــه ای  ســايتوکین ها 
فرايندهــای بیولوژيکــی از  کوچــک هســتند کــه تقريبــاً 
ــی  ــر اختصاص ــخ غی ــاری، پاس ــی، بیم ــل جنین ــه؛ تکام جمل
رشــد  پیــری،  شــناختی،  عملکردهــای  عفونت هــا،  بــه 
ــد )45(.  ــرار می دهن ــر ق ــز را تحــت تأثی ــاء و تماي ســلولی، بق
ســايتوکین ها می تواننــد به عنــوان پپتیدهــا، پروتئین هــا و 
ــا،  ــه اينترفرون ه ــوند ک ــدی ش ــا طبقه بن ــا گلیکوپروتئین ه ي
فاکتــور  خانــوادة  کموکاين هــا،  خانــوادة  اينترلوکین هــا، 
نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا، آدپیوکاين هــا و فاکتورهــای رشــد 
ــا در  ــن، آن ه ــوند )48(، همچنی ــامل می ش ــیمی را ش مزانش
ــد )50 ،49(.  ــری دارن ــش مؤث ــز نق ــی نی ــای التهاب فعالیت ه
گــزارش شــده اســت کــه افزايــش بیــان ســايتوکین های 
و  انســان ها  در  آســیب ديده  نخــاع  در  التهابــی  پیــش 
ــد  ــا رخ می ده ــس از تروم ــه پ ــی؛ 30 دقیق ــای حیوان مدل ه
و طــی 6 تــا 24 ســاعت، يعنــی قبــل از ورود ســلول های 
ــد  ــود می رس ــه اوج خ ــی، ب ــون محیط ــردش خ ــی از گ ايمن
ــتم  ــلول های سیس ــالاً س ــه احتم ــد ک ــر می رس ــه نظ )51(، ب
ــد  ــا در تولی ــیت ها و میکروگلیال ه ــون آستروس ــی همچ عصب

ســايتوکین ها نقــش داشــته باشــند )52(.
مشــاهده شــده اســت کــه در فاز حــاد آســیب نخاعــی، تغییرات 
ــا ســايتوکین های پیــش  شــديدی در بیــان ژن هــای مرتبــط ب
التهابــی؛ از جملــه اينترلوکیــن 1 بتــا، اينترلوکیــن 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  جمعیت هــای  از  تعــدادی  توســط  آلفــا  تومــور 

تصویر 5- نقش مرکزی میکروگلیا در التهاب عصبی )43(.
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و  )آستروســیت ها  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  ســلول های 
ــه  ــت ک ــر اس ــل ذک ــد )51(. قاب ــل می باش ــا( دخی میکروگلی
ــی  ــلول های ايمن ــان ورود س ــا، در زم ــن 1 بت ــان اينترلوکی بی
ــه  ــد ک ــش می ياب ــه کاه ــزان اولی ــه می ــاع ب ــه نخ ــی ب محیط
ــلول های  ــر س ــرات مض ــالاً اث ــه احتم ــد ک ــان می ده ــن نش اي
ايمنــی محیطــی از طريــق مکانیســمی غیــر از اثــرات مســتقیم 

ــد )55(. ــايتوکین باش ــن س اي
ــی  ــش التهاب ــايتوکین های پی ــی از س ــز يک ــن 6 نی اينترلوکی
اساســی بــه شــمار می آيــد کــه نقش هايــی در تنظیــم 
ــد؛ فعالســازی و  ــی مانن ــای التهاب ــون واکنش ه مراحــل گوناگ
ــیت ها  ــا و لنفوس ــیت ها، ماکروفاژه ــا، مونوس ــوذ نوتروفیل ه نف
کــه  اســت  داده  نشــان  مطالعــات   .)66( می کنــد  ايفــاء 
ــه  ــه ب ــد از ضايع ــک روز بع ــن 6 در ي ــق اينترلوکی ــا تزري ب
محل هــای آســیب، به کارگیــری و فعالســازی ســلول های 
میکروگلیــال، ماکروفاژهــا و نوتروفیل هــا افزايــش می يابــد 
و تحويــل ترکیــب پروتئیــن IL-6/sIL-6R بــه محل هــای 
آســیب، نیــز افزايــش شــش برابــری نوتروفیل هــا، افزايــش دو 
ــترش  ــال و گس ــلول های میکروگلی ــا و س ــری ماکروفاژه براب

ناحیــة آســیب ديده را القــاء می کنــد )67(.
ــک  ــايتوکین های کوچ ــواده از س ــک خان ــم، ي ــا ه کموکاين ه
بــا وزن مولکولــی بیــن 8 تــا 14 کیلــو دالتــون هســتند. 
کموکاين هــا بســته بــه وجــود و موقعیــت سیســتئین انتهــای 
ــروه )CX3C ،CX ،CC و CXC( تقســیم  ــار گ ــه چه ــی ب آمین
پیــش  مولکول هــای  مهم تريــن  آن هــا   .)68( می گردنــد 
التهابــی هســتند کــه در پاســخ بــه ترومــا يــا بیمــاری سیســتم 
ــا  ــن، آن ه ــوند )69(، همچنی ــنتز می ش ــزی س ــی مرک عصب
ــل  ــه مح ــی ب ــلول های ايمن ــری س ــی در به کارگی ــش مهم نق
آســیب در بیشــتر بافت هــا از جملــه سیســتم عصبــی مرکــزی 
دارنــد )70(. ايــن ســايتوکین ها، گلبول هــای ســفید را از 
ــا آســیب میرســانند.  ــاب ي ــای الته ــه محل ه ــان خــون ب جري
نوتروفیل هــا در عــرض چنــد ســاعت و حداکثــر 1 روز پــس از 
ــیت های  ــیت ها و لنفوس ــوند. مونوس ــل می ش 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
می کننــد و بــرای چنديــن هفتــه ادامــه می يابنــد )71(. 
گــزارش گرديــده اســت کــه تزريــق پروتئیــن التهابــی ماکروفاژ 
ــای  ــت گیرنده ه ــک آنتاگونیس ــه ي ــی دو )vMIPII( ک ويروس
ــک  ــاع را در ي ــه نخ ــاژ ب ــوذ ماکروف ــد، نف ــن می باش کموکاي
هفتــه بعــد از آســیب کاهــش داده و منجــر بــه کاهــش مــرگ 
ــزان  ــن، می ســلولی و آســتروگلیوزيس می شــود )70(. همچنی
mRNA برخــی از کموکاين هــا، ماننــد پروتئیــن التهابــی 
ماکروفــاژ MIP-1a( 1 و MIP-1b(، پروتئیــن التهابــی ماکروفــاژ 
MCP-( 1 پروتئیــن جــاذب شــیمیايی مونوســیت ،)MIP-2( 2

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

ــند )73(. ــه می رس ــطح پاي ــه س و در روز 14 ب

نقــش سايتوتوکســیک آن را تايیــد می نمايــد )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 به عن ــور آلف ــدة توم دهن
ــای  ــت )61(. عملکرده ــان داده اس ــیک نش ــرگ اگزوتوکس م
متناقــض شــرح داده شــده از ايــن فاکتــور، آگاهی هــای رو بــه 
ــوان  ــه التهــاب به عن ــگاه ب رشــدی را منعکــس می کنــد کــه ن
ــیلة  ــه وس ــت ب ــه می بايس ــری ک ــیک مض ــد نورتوکس فراين
ــردد،  ــار گ ــد کورتیکواســتروئیدها مه ــی مانن ــل ضدالتهاب عوام

ــر 6(-)62(. ــد )تصوي ــت می باش ــگاه نادرس ــور و ن ــک تص ي

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 ي می ت
عصبــی در نظــر گرفــت. برخــی از عناصــر التهابــی، ماننــد فاکتــور نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا، 
ــه  ــاد ب ــه احتمــال زي ــد؛ ب ماکروفاژهــا و نیتريــک اکســايد، هــر دو اثــرات مفیــد و مضــر دارن
مــدت زمانــی کــه آن هــا بعــد از آســیب نخاعــی بیــان می شــوند و بــر نــوع ســلول هايی کــه 

ــد )62(. ــتگی دارن ــد، بس ــل می کنن عم

اينترلوکین هــا نیــز در برقــراری التهــاب نقــش دارنــد )63(، بــه 
ــم  ــل مه ــک عام ــوان ي ــا به عن ــن 1 آلف ــه اينترلوکی ــوری ک ط
ــری  ــود و نفوذپذي ــوب می ش ــی محس ــخ التهاب ــاد پاس در ايج
می دهــد،  افزايــش  را  لنفوســیت  به کارگیــری  و  عروقــی 
همچنیــن اينترلوکیــن 1 بتــا، می توانــد موجــب مهــار انتقــال 
ــای  ــور در غلظت ه ــن فاکت ــردد. اي ــیتی گ ــات آستروس گلوتام
ــان  ــد، بی ــک می کن ــبنده را تحري ــای چس ــن، مولکول ه پايی
ــیت را  ــازی لوکوس ــد و فعالس ــش می ده ــن را افزاي نوروتروفی
بیــان  بــالا هــم  میانجی گــری می نمايــد. در غلظت هــای 
پیــش  پروتئازهــای  و   iNOS  ،COX-2  ،ATF  ،AP1  ،NFKβ
مونوســیت ها  نوتروفیل هــا،  آستروســیت ها،  در  را  التهابــی 
بیــان  جونــدگان،  در   .)64( می کنــد  فعــال  میکروگلیــا  و 
ــه  اينترلوکیــن 1 بتــا در 12 ســاعت بعــد از آســیب نخاعــی ب
ــد ســلول های آستروســیت  اوج می رســد کــه علــت آن می توان
ــور  ــن فاکت ــان اي ــان ها، بی ــد )65(. در انس ــال باش و میکروگلی
ــد از آســیب و  ــه بع ــا در 30 دقیق ــدا در نورون ه ــد، ابت می توان
ســپس در نورون هــا و میکروگلیــا در 5 ســاعت بعــد از آســیب 
مشــخص شــود. در دورة اولیــه، اينترلوکیــن 1 بتــا ماننــد 
ــری  ــا، احتمــالاً در به کارگی ــور آلف ــدة توم ــور نکــروز دهن فاکت
فعالســازی  و  محیطــی  ايمنــی  ســلول های  فعالســازی  و 
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نیــز در عــرض چنــد دقیقــه تــا چنــد ســاعت پــس از آســیب 
ــوند  ــل می ش ــا تبدي ــه ماکروفاژه ــده و ب ــال ش ــی فع نخاع
ــک  ــی و پاتولوژي ــش التهاب ــاد واکن ــا ايج ــا ب )82(. ماکروفاژه
طريــق  از  می تواننــد  آســیب ديده،  نخــاع  در  ثانويــه 
ــال  ــوان مث ــی؛ به عن ــش التهاب ــايتوکین های پی ــازی س آزادس
ــای 1، 6  ــا، اينترلوکین ه ــور آلف ــدة توم ــروز دهن ــور نک فاکت
و 10، گونه هــای واکنش پذيــر اکســیژن، اکســید نیتريــک 
ــه  ــعة ضايع ــت و توس ــتر باف ــیب بیش ــه آس ــا، ب و پروتئازه
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
مقايســه بــا سیســتم عصبــی محیطــی، دارای اثــرات زيــان آور 
و هــم ســودمندی اســت )85(؛ به عنــوان مثــال، انتشــار 
توســط  التهابــی  پیــش  ســايتوکین های  مــدت  طولانــی 
ــب  ــه تخري ــت ب ــن اس ــا، ممک ــا ماکروفاژه ــا و ي میکروگلی

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

ــیت های T و  ــی از لنفوس ــداد کم ــالم، تع ــاع س ــل نخ در داخ
ــوع آســیب،  ــا پــس از وق ــه صــورت پراکنــده وجــود دارد. ام ب
ــای  ــوذ ماکروفاژه ــا و نف ــازی میکروگلی ــا فعالس ــوازات ب ــه م ب
ــاً در مرکــز آســیب، تعــداد  ــه و عمدت محیطــی در اولیــن هفت
آن هــا بــه طــور تصاعــدی به منظــور ايجــاد واکنش هــای 
التهابــی افزايــش می يابــد )88 ،87(، اگرچــه واکنش هــای 
ايمنــی در برابــر آســیب نخاعــی نســبت بــه بافت هــای محیطی 
التهابــی  امــا رويدادهــای  نظــر می رســد،  بــه  ضعیف تــر 
قابــل توجهــی پــس از ضايعــة نخاعــی رخ می دهــد )89(. 
میکروگلیــا عــلاوه بــر بســیاری از عملکردهــای پیــش التهابــی 
و ضــد التهابــی، می توانــد به عنــوان منابــع قــوی عوامــل 
نوروتروفیــک بــرای افزايــش ترمیــم عصبــی بعــد از ترومــا عمل 
کنــد )90(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه نورون زايــي14 و 
الیگودندروژنــز ناشــی از میکروگلیــا بــا در معــرض قــرار گرفتــن 
بــا اينترلوکیــن 4 و اينترفــرون C اتفــاق میافتــد )91(. از آنجــا 
ــیلة  ــه وس ــب ب ــه ترتی ــن 4 ب ــرون C و اينترلوکی ــه اينترف ک
ــن  ــوند، اي ــد میش ــدة 1 و 2 تولی ــیت هاي T کمک کنن لنفوس
موضــوع بــه طــور يقیــن اشــاره دارد کــه محرک هــاي خــاص 
فعالســازی نقــش مهمــی در تعییــن فنوتیپ هــای میکروگلیــال 
ــن 4  ــه اينترلوکی ــل ک ــن دلی ــه اي ــد، به خصــوص ب ــاء کنن ايف
باعــث تحريــک فعالســازی متنــاوب میکروگلیــا میگــردد )92(، 
ــبت  ــری نس ــلول های T کمت ــیب، س ــل آس ــن در مح همچنی
بــه ماکروفاژهــا وجــود دارنــد؛ امــا بــا ايــن وجــود، تعــداد هــر 
ــرای هماهنگــی آبشــارهای  ــد ب ــا هــم می توان ــم آن ه ــد ک چن
 T ــلول های ــز س ــی نی ــد. از طرف ــته باش ــش داش ــی نق التهاب
فعــال از طريــق ايجــاد ارتباطــات متقابــل بــا ديگــر ســلول ها؛ 
از جملــه ماکروفاژهــای سیســتم عصبــی مرکــزی يــا از طريــق 
ــد  ــک، می توانن ــای نوروتروفی ــايتوکین ها و فاکتوره ــح س ترش
موجــب آســیب بــه هدايــت آکســونی، آســیب عــروق کوچــک و 
تحريــک ســمیت عصبــی گردنــد. عــلاوه بــر ايــن، ســلول های 

نوتروفیل ها و ماكروفاژها در آسیب نخاعی
ــه، نوتروفیل هــا  در واکنــش تهاجمــی ســلولی در آســیب ثانوي
ــیب  ــل آس ــه مح ــه ب ــتند ک ــی هس ــلول های التهاب ــن س اولی
ــا  ــوند. آن ه ــی وارد می ش ــی و عصب ــر عصب ــای غی در بافت ه
ــتاز  ــدن هومئوس ــت و بازگردان ــدة باف ــه حــذف باقیمان ــادر ب ق
هســتند. نوتروفیل هــا 4 تــا 6 ســاعت پــس از آســیب نخاعــی 
ــد از  ــاعت بع ــا 24 س ــوند و در 12 ت ــر می ش ــل ظاه در مح
ــد  ــی 5 روز ناپدي ــد و در ط ــه اوج می رس ــان ب ــیب، تعداش آس
می گردنــد )74(، تجمــع نوتروفیل هــا پــس از آســیب بــه 
اندازه گیــری   13)MPO( میلوپراکســیداز  فعالیــت  وســیلة 
می شــود کــه ايــن فاکتــور بــه طــور قابــل توجهــی در عــرض 
3 ســاعت در محــل آســیب ظاهــر و تــا 3 روز بعــد از آســیب 
ــم  ــیداز آنزي ــد )75(؛ میلوپراکس ــش می ياب ــز افزاي ــی نی نخاع
ــا و  ــط نوتروفیل ه ــی توس ــه فراوان ــه ب ــت ک ــیداتیوی اس اکس
ــد  ــا تولی ــم ب ــن آنزي ــردد، اي ــان میگ ــیت ها بی ــر فاگوس ديگ
اســید هیپوکلــروس، پاتوژن هــا را از بیــن می بــرد، ولــی باعــث 
آســیب بیشــتر بــه بافت هــای اطــراف میگــردد )76 (. از ديگــر 
آنزيم هــای مضــر اکســیداتیو تولیــد شــده توســط ســلول های 
التهابــی، نیکوتیــن آمیــد آدنیــن دی نوکلئوتیــد فســفات اســت 
کــه آنیــون ســوپر اکســید تولیــد می کنــد )77(. فعالیــت ايــن 
آنزيــم نیــاز بــه زيــر 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 ي به عن

ــد )78(. ــل می کن ــی عم ــوش صحراي م
ــا تولیــد آنزيم هــای اکســیداتیو  ــی نوتروفیل هــا ب ــه طــور کل ب
ــد  ــترلیزه می کنن ــیب ديده را اس ــة آس ــک، ناحی و پروتئولیتی
امــا  آمــاده می نماينــد،  »بعــدی«  ترمیــم  بــرای  را  آن  و 
ــی  ــیب بافت ــد آس ــز می توانن ــا نی ــادی از نوتروفیل ه ــداد زي تع
»دايمــی« ايجــاد کننــد )79(، نوتروفیل هــا در تعديــل آســیب 
ــای  ــل و گونه ه ــای نوتروفی ــار پروتئازه ــق انتش ــه از طري ثانوي
ــل  ــن، نوتروفی ــد. همچنی ــش دارن ــیژن نق ــر اکس واکنش پذي
ــه  ــاندن ب ــیب رس ــه آس ــادر ب ــه ق ــت ک ــی اس ــتاز آنزيم الاس
ســلول های اندوتلیــال می باشــد کــه افزايــش نفوذپذيــری 
ــه ای  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 خونري ــده ک ــخص گردي مش
نخــاع، بــه طــور قابــل توجهــی توســط مهــار کننــدة نوتروفیــل 
ــد  ــوع می توان ــن موض ــه اي ــت ک ــه اس ــش يافت ــتاز کاه الاس
ــه علــت آســیب  تايیــد نمايــد کــه خونريــزی ممکــن اســت ب
ــد )80(.  ــتاز باش ــل الاس ــی از نوتروفی ــال ناش ــلول اندوتلی س

و  مونوســیت ها  از  ماکروفاژهــا  ديــده؛  آســیب  نخــاع  در 
ــه در  ــوری ک ــه ط ــوند )81(؛ ب ــتق می ش ــا مش میکروگلیاه
ــای  ــه ماکروفاژه ــت ک ــده اس ــان گردي ــی بی ــزارش تجرب گ
ــیب  ــد از آس ــد در 2 روز بع ــیت ها، می توانن 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 بالاتريــن تراکــم خــود را در 5 ت
ــا  ــد )71(. میکروگلیاه ــی بمانن ــا باق ــا ماه ه ــا ت ــرای هفته ه ب

13 Myeloperoxidase
14 Neurogenesis
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ــرد )93(. ــاره ک ــونی اش ــی آکس جوانه زن
ــر نقــش خــود در اتوايمنــی ناشــی  لنفوســیت های T عــلاوه ب
از آســیب نخاعــی، معمــولاً در اطــراف مناطــق فیبــروزی 
از  اســتفاده  بــا  مطالعــات   .)111( می شــوند  مشــاهده 
ــان  ــای 10 و 12 نش ــود اينترلوکین ه ــی دارای کمب موش هاي
ــا پیشــروی پاســخ  ــت به شــدت ب ــروز باف ــه فیب داده اســت ک
لنفوســیت های T کمک کننــدة 2 مرتبــط می باشــد )112(. 
ــال پاســخ های  ــه دنب ــد شــده ب ــرون C تولی ــل، اينترف در مقاب
لنفوســیت T کمک کننــدة 1 بــه طــور کامــل تشــکیل فیبــروز 
نخاعــی  آســیب  همچنیــن،   .)113( می دهــد  کاهــش  را 
ــی را  ــلول های تنظیم ــی و س ــای ايمن ــن افکتوره ــادل بی تع
مختــل می کنــد و اجــازه می دهــد آنتی ژن هــای خــاص 
ســلول های CD4+T فعــال شــوند و بــه آســیب بافتــی بیشــتر 
کمــک کننــد )114(. گرچــه عملکــرد لنفوســیت CD4+T بــه 
فیبــروز ناشــی از آســیب نخاعــی کمــک می کنــد، امــا نقــش 
ــا  ــری ماکروفاژه ــازی و به کارگی ــرل فعالس ــا کنت ــی آن ه اصل
و فیبروبلاســت ها در مرکــز آســیب، تولیــد کموکاين هــا و 
ســايتوکین های پیــش التهابــی و ترويــج فنوتیــپ پیــش 
ــر  ــواهد اخی ــت )115 ،107(، ش ــا اس ــی در ماکروفاژه التهاب
ــیت ها  ــوص لنفوس ــیت ها، به خص ــه لوکوس ــد ک ــان می ده نش
ــه  ــد و ب ــوذ می کنن ــیب ديده نف ــاع آس ــه نخ ــا، ب و نوتروفیل ه
طــور مســتقیم در بیماري زايــي16 و گســترش آســیب نخاعــی 

دخالــت می نماينــد )116(.
ــی کــه عملکــرد لنفوســیت های B در داخــل سیســتم  در حال
عصبــی مرکــزی در مقايســه بــا لنفوســیت های T کمتــر 
ــاهدة  ــی، مش ــات تجرب ــا در مطالع ــت، ام ــده اس ــناخته ش ش
ــونی  ــد آکس ــش رش ــا، افزاي ــا و ماکروفاژه ــش میکروگلی کاه
و بهبــود میلین ســازی مجــدد پــس از آســیب نخاعــی در 
موش هايــی بــا فقــدان لنفوســیت T و B نشــان می دهــد 
کــه پاســخ های خــود ايمنــی لنفوســیت B در حقیقــت 
ــاد  ــث ايج ــی باع ــیب نخاع ــرا آس ــتند )117(؛ زي ــر هس مض
اختــلال مشــخصی در عملکــرد لنفوســیت B ناشــی از تخريــب 
بافــت میانجــی شــده بــا اتوايمنــی می گــردد )118(. در 
ــی  ــه و آنت ــع يافت ــیت های B تجم ــیب ديده، لنفوس ــاع آس نخ
بادی هايــی تولیــد می کننــد کــه بــه آنتــی ژن هــای هســته ای 
ــی  ــا آنت ــی ب ــش تقاطع ــد واکن ــوند و می توانن ــل می ش متص
ژن هــای عصبــی دهنــد و بــا تولیــد آنتــی بادی هــای پاتــوژن، 
ــد. در  ــار مشــکل نماين ــی را دچ ــس از آســیب نخاع ــود پ بهب
ــاع  ــده در نخ ــال ش ــلول های B فع ــتگی س ــن انباش ــن اي ضم
آســیب ديده، می توانــد بــه طــور نامحــدودی هــم ادامــه پیــدا 
کنــد )119(. مطالعــات تجربــی نیــز اثبــات کــرده اســت کــه 
ــس از  ــری پ ــم بهت ــیت های B ترمی ــد لنفوس ــای فاق موش ه
ــر  ــرات مض ــدة اث ــه تأکید کنن ــته اند ک ــی داش ــیب نخاع آس
ــیب  ــدل آس ــای م ــده در موش ه ــد ش ــای تولی ــی بادی ه آنت

ــت )120 ،119(. ــی اس نخاع
در همیــن راســتا می تــوان بیــان داشــت کــه در آســیب مغــزی 
نیــز حجــم ضايعــه و آپوپتــوز پــس از ضايعــه در موش هايــی 

T فعــال، ســايتوکین هايی ماننــد اينترفــرون g يــا اينترلوکیــن 
10 نیــز تولیــد می کننــد کــه می تواننــد عملکــرد ماکروفــاژ را 

ــا پايیــن تنظیــم نماينــد )93-98(. ــالا ي ــه ب رو ب
پــس از آســیب نخاعــی بــا مــرگ ســلولی نکــروزی و آپوپتوزی، 
ــه  ــوند ک ــزی آزاد می ش ــی مرک ــتم عصب ــای سیس پروتئین ه
در پــی آن جمعیــت ســلول T واکنش پذيــر بــه پروتئیــن 
آســیب نديده  گــروه  بــه  نســبت   15)MBP( میلیــن  پايــة 
افزايــش می يابــد )87(. هنگامــی کــه آنتــی  ژن هــای سیســتم 
ــر  ــه در مقادي ــن پاي ــن میلی ــد پروتئی ــزی مانن ــی مرک عصب
ــه  ــده ای ب ــدند، پدي ــی آزاد ش ــای عصب ــد از تروم ــادی بع زي
نــام اتوايمنــی ناشــی از آســیب نخاعــی اتفــاق می افتــد )99(. 
ــد  ــدی مانن ــای لنفويی ــرمی درون اندام ه ــی ژن هــای س آنت
گره هــای لنفــاوی يــا طحــال )100(، بــه جايــی کــه در آن هــا 
ــة اپیتوپ هــا  ــردازش و ارائ ــه پ ــادر ب ســلول های دندريتیــک ق
ــه لنفوســیت های T و ســپس شــروع فعالســازی می باشــند،  ب
ــوان  ــوع می ت ــن موض ــد اي ــوند )101(. در تايی ــیده می ش کش
گفــت کــه در شــرايط تجربــی بــا اســتفاده از مدل هــای 
ــز نشــان داده شــده اســت  ــی نی ــی دارای آســیب نخاع حیوان
ــن  ــة میلی ــن پاي ــه پروتئی ــر ب ــلول های T واکنش پذي ــه س ک
وســعت ضايعــه را افزايــش می دهنــد و اختــلالات عملکــردی را 
ــا  تشــديد می کننــد )102(. همچنیــن، در مطالعــة مشــابهی ب
تزريــق ســلول های T واکنش پذيــر بــه پروتئیــن پايــة میلیــن 
ــی،  ــیب نخاع ــی دارای آس ــای صحراي ــده از موش ه ــه ش گرفت
ــج موقتــی و التهــاب سیســتم عصبــی مرکــزی در  موجــب فل

ــت )103(. ــده اس ــالم گردي ــی س ــای صحراي موش ه
نفــوذ لنفوســیت T بــه نخــاع آســیب ديده، دو فــازی و وابســته 
ــه  ــوژی ثانوي ــزای پاتول ــای مج ــا فازه ــد و ب ــان میباش ــه زم ب
اولیــن   .)104( می باشــد  نورولوژيکــی همزمــان  بهبــود  و 
ــی  ــخ های حفاظت ــاز پاس ــئول آغ ــد مس ــوذ می توان ــوج نف م
ــود  ــیت های 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 اتوايمن
گــردد )105(. در طــول اولیــن هفتــه بعــد از آســیب، حداکثــر 
هجــوم ســلول T بــا افزايــش تولیــد ســايتوکین پیــش التهابــی، 
فعالســازی  افزايــش  -نخاعــی،  خونــی  ســد  نفوذپذيــری 
ماکروفــاژ سیســتم عصبــی مرکــزی و مــرگ ســلولی نکــروزی 
و آپوپتــوزی همــراه اســت )109-106 ،13( و بعــد از دو هفتــه، 
ــه  ــد، ب ــش می ياب ــی کاه ــل نخاع ــلول های T داخ ــداد س تع
ــیب،  ــس از آس ــار پ ــه و چه ــای س ــن هفته ه ــه بی ــوری ک ط
ــة ســلول های T در داخــل و در مجــاورت محــل  ــان ثانوي جري
 T آســیب ديده مشــهود اســت )110(. پاســخ تأخیــری ســلول
بــا برگشــت ثانويــة نفوذپذيــری ســد خونــی -نخاعــی همــراه 
ــازی  ــه فعالس ــوان ب ــم می ت ــخ ها ه ــر پاس ــد، از ديگ می باش
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
مولکول هــای ماتريکــس بــرون ســلولی )به عنــوان مثــال، 
لامینیــن(، تشــکیل مجــدد عــروق در بافت هــای ســالم و 

15 Myelin basic protein
16 Pathogenicity
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ــس از  ــی پ ــش التهاب ــی واکن ــای قطع ــی و میانجی گره التهاب
ــی  ــش التهاب ــايتوکین های پی ــا، س ــا می باشــند. ماکروفاژه تروم
ــد  ــد می کنن ــا تولی ــور آلف ــدة توم ــروز دهن ــور نک ــد فاکت مانن
کــه ايــن فاکتــور نقــش مهمــی در فعالســازی میکروگلیــا دارد. 
ــون  ــی همچ ــش التهاب ــايتوکین های پی ــز س ــا نی میکروگلیاه
ــال  ــلول های اندوتلی ــی س ــازد. از طرف ــن 1 آزاد می س اينترلوکی
بــرای ســنتز بیشــتر مولکول هــای چســبنده و فاکتورهــای 
به کارگیــری  همــه  کــه  می شــوند  تحريــک  کموتاکتیــک 
ــاد  ــازی ح ــولات فعالس ــد. محص ــهیل می کنن ــیت را تس لوکوس
ماکروفــاژ، باعــث آســیب بــه بافت هــای ســالم مجــاور می شــود. 
ــک مشــخصة فعالســازی  ــر اختصاصــی ي ــن، آســیب غی بنابراي
ســلول ايمنــی ذاتــی در طــول التهــاب حــاد قلمــداد می گــردد. 
همچنیــن، تغییــرات در سیســتم ايمنــی نیــز در افــراد مبتــلا بــا 
آســیب نخاعــی بــه فراينــد التهــاب کمــک می کنــد. بــه طــوری 
کــه افزايــش فعالیت هــای پیــش التهابــی ســلول های ايمنــی و 
متابولیت هــای ســمی آزاد شــده از ســلول های آســیب ديده، 
می توانــد آســیب بافتــی را تشــديد نمــوده و اگــر پاســخ التهابــی 
بــه موقــع خاتمــه نیابــد يــا بــه محــل آســیب محــدود نشــود، 

ــد. ــترش ياب ــد گس ــیب ها می توان ــن آس اي

از آنجــا کــه میکروگلیاهــا از جملــه ســلول های مؤثــر در شــروع 
و تــداوم التهــاب می باشــند؛ بنابرايــن احتمــالاً کاهــش فعالیــت 
نفــوذ  باعــث کاهــش  ســلول های میکروگلیالــی می توانــد 
ــی در  ــخ التهاب ــديد پاس ــش ش ــه کاه ــا و در نتیج نوتروفیل ه
آســیب نخاعــی شــود. از ايــن رو، توقــف بــه موقــع ســلول های 
می توانــد  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  ضايعــة  در  التهابــی 
جايگزينــی بــرای راهبردهــاي ضــد التهابــی باشــد کــه می توانــد 
بــر کاهــش ارتشــاح لوکوســیت در محــل ضايعــه اثرگــذار باشــد. 
از طرفــی در میــان ســايتوکین های التهابــی، اينترلوکیــن 6 
عــلاوه بــر اثــر التهابــی، در گســترش نواحــی آســیب نیــز نقــش 
داشــته؛ از ايــن جهــت مهــار پیام رســاني اينترلوکیــن 6 احتمــالاً 
می توانــد پاســخ التهابــی را ســرکوب کنــد و آســیب ثانويــه بعــد 

از آســیب نخاعــی را بــه حداقــل برســاند.

بیشــتر ســايتوکین ها نقــش دو گانــه در محــدودة بیــن مفیــد 
ــری شــده در  ــان و ســلول های به کارگی ــه زم و مضــر، بســته ب
آســیب ثانويــة ناشــی از آســیب نخاعــی دارنــد. پاســخ التهابــی 
کنتــرل نشــده و بیــش از حــد بعــد از آســیب نخاعــی، موجــب 
بــه  نســبت  آسیب رســان  ســايتوکین های  افتــادن  پیــش 
ــر  ــه اث ــور رشــد ک ــی و دارای فاکت ســايتوکین های ضــد التهاب
ــن  ــادل بی ــن راســتا تع ــه در اي ــد ک ــد، می گردن ترمیمــی دارن
اثــرات پیــش التهابــی و ضــد التهابــی ايــن مولکول هــا، نقــش 

مهمــی در پیشــرفت فرايندهــای پاتولوژيــک دارد.

ــال  ــی فع ــم های 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 می ش کنت
عــادی بافــت و اختــلال عملکــرد اندام هــا میگــردد. در نتیجــه، 
ترمیــم مؤثــر و بهبــود زخــم نیــاز بــه التهــاب ســازمان يافته بــا 
رفــع بــه موقــع آن دارد. نقــش التهــاب پــس از آســیب نخاعــی 
بــا توجــه بــه نــکات ذکــر شــده، متناقــض بــه نظــر می رســد. از 

بــا فقــدان لنفوســیت های B و T کاهــش يافتــه اســت )115( و 
ــود  ــد لنفوســیت های T و B، بهب ــای فاق ــن در موش ه همچنی
ــاهده  ــی مش ــیب نخاع ــس از آس ــری پ ــی بهت ــرد حرکت عملک

گرديــده اســت )117(.
بحث و نتیجه گیری

آســیب نخاعــی يــک فراينــد التهابــی اســت کــه بــا اختــلال در 
غشــای ســلول و اندوتلیــوم عــروق، مــرگ ســلولی، مهاجــرت 
ســلول هايی همچــون لوکوســیت ها و ترشــح ســايتوکین ها 
مشــخص می شــود. بعــد از آســیب، نفــوذ ســلول های التهابــی 
ــا  ــازی میکروگلی ــا( و فعالس ــا و ماکروفاژه ــد نوتروفیل ه )مانن
ــیت های  ــراه آستروس ــه هم ــلول ها ب ــن س ــود. اي ــاز می ش آغ
ــه آســیب در محــل ضايعــه پاســخ می دهنــد،  واکنشــی کــه ب
ــین هايی  ــی و نوروتوکس ــايتوکین های التهاب ــادی س ــداد زي تع
کــه منجــر بــه مــرگ بیشــتر ســلول های عصبــی و دژنراســیون 
ــور،  ــدة توم ــروز دهن ــور نک ــون فاکت ــود )همچ ــت می ش باف
می ســازند.  آزاد  اکســايد(  نیتريــک  و  بتــا   1 اينترلوکیــن 
ــروع  ــا و ش ــري رگ ه ــش نفوذپذي ــث افزاي ــل باع ــن عوام اي
آبشــاري از واکنش هــاي التهابــی در محــل ضايعــه می شــوند. 
ــلول ها و  ــی س ــش التهاب ــای پی ــش فعالیت ه ــی، افزاي از طرف
ــايتوکین ها و  ــون س ــی همچ ــطه گرهای التهاب ــدن واس آزاد ش

ــد. ــديد نماي ــی را تش ــیب بافت ــد آس ــا می توان کموکاين ه
ــا  ــری نوتروفیل ه ــا به کارگی ــا، ب ــس از تروم ــی پ ــخ التهاب پاس
ــون و  ــتق از خ ــای مش ــپس ماکروفاژه ــرد. س ــورت می گی ص
میکروگلیاهــای فعــال شــدة ســاکن سیســتم عصبــی مرکــزی، 
در واکنــش التهابــی غالــب هســتند و لنفوســیت ها نیــز 
اگرچــه آستروســیت ها  تعــداد کــم ظاهــر می شــوند.  در 
نیــز ديــده می شــوند. بــه عبارتــی بعــد از نوتروفیل هــا، 
بــه  آســیب ديده  نخــاع  بــه  لنفوســیت ها  و  مونوســیت ها 
ــی و  ــبندة عروق ــای چس ــزی مولکول ه ــک تماي ــل کینتی دلی
ســنتز کموکايــن در طــول پاســخ التهابــی، مهاجــرت می کنــد. 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــیب در سیس ــه آس ــی ب ــش التهاب واکن
کــه توســط میکروگلیــا میانجی گــری می شــود و ممکــن 
ــا و  ــوزی نورون ه ــروزی و آپوپت ــلولی نک ــرگ س ــت در م اس
اولیگودندروســیت ها ضــروری باشــد. اولیــن پاســخ پیــش 
ــة ســلولی و بافــت را موجــب می شــود.  ــی، آســیب ثانوي التهاب
امــا بــه دلیــل توانايــی بســیار محــدود در ترمیــم آکســون های 
ــه،  ــت رفت ــای از دس ــدد نورون ه ــکیل مج ــیب ديده و تش آس
ــی  ــت دادن دايم ــه از دس ــر ب ــد منج ــی می توان ــیب بافت آس
عملکــرد در سیســتم عصبــی مرکــزی شــود. لنفوســیت ها نیــز 
ــن ســلول ها از  ــد. اي ــل می کنن ــی را تعدي شــدت پاســخ التهاب
طريــق فعالســازی ســلول های ايمنــی و تولیــد ســايتوکین های 
پیــش التهابــی موجــب آســیب و تخريــب بافــت عصبــی و نیــز 

ــوند. ــه می ش ــترش ضايع گس
از طرفــی، آســیب نخاعــی پاســخ ايمنــی قــوی ناشــی از ســنتز 
ــی  ــیت های محیط ــوذ لوکوس ــا و نف ــايتوکین ها، کموکاين ه س
بــه ناحیــة آســیب ديده می باشــد. فاکتــور نکــروز دهنــدة تومــور 
آلفــا، اينترلوکیــن 1 بتــا و اينترلوکیــن 6، ســايتوکین های پیــش 

 [
 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
25

-0
6-

13
 ]

 

                            11 / 17

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


100100

د وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398

راهبردهــای درمانــی بايســتی ويژگی هــای ســايتوکین ها، 
التهــاب و زمــان  کموکاين هــا و ســاير عوامــل مؤثــر در 
ــه  ــه طــوری کــه ب ــرار گیــرد، ب عملکردهــا آن هــا مــد نظــر ق
ــی  ــار التهاب ــف آبش ــای مختل ــداد جنبه ه ــد انس ــر می رس نظ
می توانــد بعــد از آســیب نخاعــی نتايــج مفیــدی در بــر داشــته 
ــر التهــاب در آســیب  باشــد. در اجــرای درمان هــای مبتنــی ب
ــه  ــده ای ک ــم های پیچی ــه مکانیس ــه ب ــت ک ــاز اس ــی نی نخاع
جمعیت هــای  ترمیم کننــدة  و  آسیب رســان  عملکردهــای 
ســلول ايمنــی اختصاصــی در نخــاع آســیب ديــده را کنتــرل 
ــل  ــتر عوام ــه بیش ــناخت هرچ ــردد. ش ــه گ ــد، توج می کنن
ــای  ــد در راهبرده ــب آن می توان ــاب و عواق ــدة الته ايجادکنن
ــوارض  ــئله و ع ــن مس ــان اي ــا درم ــود ي ــری در بهب تصمیم گی
آن بســیار مفیــد باشــد. بــا ايــن حــال، بايــد تحقیقــات اساســی 
ــرای بررســی نقــش پاتوفیزيولوژيــک التهــاب بعــد  بیشــتری ب
از آســیب نخاعــی صــورت پذيــرد تــا رويکــرد جديــدی بــرای 
ــی در  ــخ التهاب ــر پاس ــق تغیی ــی از طري ــیب نخاع ــان آس درم

ــود.  ــی پیشــنهاد ش آســیب نخاع

يــک طــرف، ســايتوکین های پیــش التهابــی ماننــد اينترلوکیــن 
ــیت ها  ــذب لوکوس ــازی و ج ــن 6 در فعالس ــا و اينترلوکی 1 بت
ــن  ــر، اي ــوی ديگ ــتند و از س ــد هس ــیب مفی ــل آس ــه مح ب
و  نوروتوکســیک  ژن هــای  بیــان  می تواننــد  ســايتوکین ها، 
ــدف را  ــف ه ــلول های مختل ــی در س ــش التهاب ــای پی پروتئازه
تحريــک کننــد. بــا توجــه بــه نقــش دو گانــة اکثــر عوامــل مؤثــر 
در التهــاب، شــايد بــه طــور دقیــق نتــوان بیان داشــت کــه کدام 
ــا مطالعــات انجــام شــده می تــوان بــر فاکتــور  مؤثرترنــد، امــا ب
نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا تاکیــد کــرد. ايــن فاکتــور بــه طــور 
قابــل توجهــی ســريع تر از ســاير ســايتوکین های پیــش التهابــی 
آزاد می شــود. مهــم اســت کــه توجــه داشــته باشــیم کــه ايــن 
فاکتــور، عامــل اصلــی دژنراســیون والريــن نیــز می باشــد، زيــرا 

ــد. ــه محــل آســیب را تســهیل می نماي ــاژ را ب جــذب ماکروف
در پايــان می تــوان بیــان داشــت کــه کلیــة فرايندهــای 
پاتولوژيکــی )پاســخ های ايمنــی، عروقــی و بیوشــیمیايی( کــه 
ــت  ــرای مديري ــد ب ــد، باي ــی رخ می ده 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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