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Abstract

Introduction: Spinal Cord Injuries (SCIs) are the main factor in the sensory disorders, 

which are caused by spinal cord strikes such as car accidents. Previously it was thought that 

SCIs could not be treated. However, new advances in neurology showed possible treatment 

to relieve pain in these patients. This article presents a brief review about physiology of spinal 

cord, kinds of injuries and novel strategies for SCIs treatment.

Methods and Materials: This review performed by searching spinal cord injuries, primary 

injury, secondary injury, cell therapy, molecular therapy, and tissue engineering keywords in 

various internet data bases such as SID, Google Scholar, and Magiran.

Results: The results showed three general therapeutic approaches for the treatment of 

SCIs, which are cell therapy, molecular therapy, and tissue engineering. Each approach has 

several sub-categories. In cell therapy, such as neural stem cells (NSCs), mesenchyme stem 

cells (MSCs), embryonic stem cells (ESs), olfactory unsheathing cells (OECs), Schwann cells 

(SCs), activated macrophages, and induced pluripotent stem cells (IPSs) have been utilized to 

study their effects in SCI repair. In recent years, the molecular therapy has been improved in 

this area and scientists mainly focus on protecting cord injury, overcoming the inhibition, and 

stimulating axonal growth, which these approaches have been studied in this overview.

Discussion and Conclusion: In this review study, the anatomy of spinal cord is introduced 

and studied briefly. Then, two kinds of injuries in spinal cord damage and also the animal models 

in SCI research are considered in this review. Finally, three kinds of therapeutic approaches 

are studied in detail.

Keywords: Spinal cord injuries, Primary injury, Secondary injury, Cell therapy, Molecular 

therapy, Tissue engineering
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چكيد ه
مقدمه: آسیب نخاعی، از عوامل مهم در اختلالات حسی و حرکتی است که بیشتر بر اثر ضربه های وارد بر ستون مهره ای 

بوجود می آید. امروزه، تصادفات رانندگی مهم ترین عامل در پارگی طناب نخاعی و معلولیت افراد است. در گذشته تصور 
می شد که فرد دچار ضایعه نخاعی به هیچ وجه، نمی تواند در معرض درمان قرار گیرد. امروزه، پیشرفت های مداوم در زمینه 
عصب شناسی، نویدبخش تغییر این رویه از روش های تسکین دهنده به مداخلات درمانی گسترده است. در این مقاله، سعی 
شده است که بعد از معرفی مختصر فیزیولوژی طناب نخاعی و روش های آسیب آن، به انواع روش های جدید در درمان 

ضایعات نخاعی در انسان و حیوانات، پرداخته شود.
مواد و روش ها: در این مقاله، پس از جست و جو در بانک های اطلاعاتی معتبر، سعی شده است که به طور منظم و کلاسیک، 

به مرور انواع روش های درمانی افراد دچار ضایعه نخاعی پرداخته شود.
نتايج: دراین مقاله، سه روش کلی برای درمان و بهبود وضعیت بیماران نخاعی، مورد مطالعه قرار می گیرند که عبارتند از: 

1- سلول درمانی، 2-درمان مولکولی و 3-مهندسی بافت. هر یک از این روش ها، خود به چند قسمت مجزا تقسیم می شوند. 
در سلول درمانی، سلول هایی مانند سلول های بنیادی عصبی، سلول های بنیادی مزانشیمی، سلول های بنیادی جنینی، سلول های 
بنیادی بویایی، سلول های شوان، ماکروفاژهای فعال و سلول های بنیادی چندقوه زا مورد توجه قرار گرفته اند. در درمان 
مولکولی نیز روش های متفاوتی مانند حفاظت از طناب نخاعی، غلبه بر سرکوب و تحریک رشد آکسون، وجود دارد که 

در این مقاله مروری، بررسی می شوند.
بحث و نتيجه گيری: در این مقاله مروری، روش های نوین در درمان ضایعات نخاعی و چالش های پیش روی این روش ها، 

به تفضیل مورد بحث قرار گرفتند.
کلمات کليدی: نخاع، آسیب اولیه، آسیب ثانویه، سلول درمانی، درمان مولکولی، مهندسی بافت

* )نويسنده مسئول( محمدباقرحیدری، دانشكده مهندسی برق، دانشگاه علم و صنعت ايران، تهران، ايران.
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مقدمه
آسیب نخاعی، از عوامل مهم در اختلالات حسی و حرکتی است 
که بیشتر بر اثر ضربه های وارد بر ستون مهره ای )يا گاهی بر اثر 
اثرات غیرضربه ای مانند فتق ديسك بین مهره ای( بوجود می آيد. 
امروزه، تصادفات رانندگی مهم ترين عامل در پارگی طناب نخاعی 

و معلولیت افراد است. در گذشته تصور می شد که فرد دچار ضايعه 
نخاعی به هیچ وجه، نمی تواند در معرض درمان قرار گیرد. برای 
نمونه، در يك کتاب پزشكی مصری متعلق به 1۷۰۰ سال قبل از 
میلاد، آسیب نخاعی به عنوان »بیماری غیرقابل درمان » توصیف 

شده است )1(.
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در عصر حاضر، درمان ضايعه نخاعی عمدتا تسكین دهنده درد و 
آموزش بیمار برای مقابله با ناتوانی هايش است تا از آسیب بیشتر 
اسپاسم ها، حفظ  به طوری که تسكین  بیمار جلوگیری کند؛  به 
استقلال فردی و مقابله با دردهای ناگهانی، توانايی رويايی با از 
دست دادن حس ها، کنترل ادرار و مدفوع نمونه هايی از اقدامات 
صورت گرفته برای افراد دچار ضايعه نخاعی ست. خوش بختانه 
پیشرفت های مداوم در زمینه عصب شناسی، نويدبخش تغییر اين 
رويه از روش های تسكین دهنده به مداخلات درمانی گسترده است.
در کشور ما نیز، بر اساس بانك اطلاعات بنیاد شهید  و امور ايثارگران، 
تعداد 19۸۰ نفر جانباز نخاعی وجود دارد )۲( و هرچه تعداد معلولیت 
)جانبازی( بیشتر باشد، آسیب روانی در جانبازان بیشتر است )۳(.
ضايعه قطع نخاع نه تنها منجر به از دست دادن توانايی های حسی 
و حرکتی می شود بلكه باعث بروز عوارضی از قبیل عفونت های 
مكرر در مثانه وکلیه ها، مشكلات روده، اختلالات قلبی و تنفسی 
می گردد. تمام اين مشكلات تاثیرات عمده ای در سلامتی، روحیه 
و زندگی اجتماعی بیمار دچار ضايعه نخاعی دارد. بنابراين ايجاد 
يك روش درمانی برای بهتر کردن زندگی افراد با ضايعه نخاعی 

بیش از پیش ضرورت می يابد.
در اين مقاله مروری، ابتدا به طور خلاصه، آناتومی طناب نخاعی، 
معرفی شده و سپس انواع صدمات منجر به قطع نخاع، مرور می شوند. 
سپس، روش های نوين در درمان ضايعات نخاعی و چالش های 
پیش روی اين روش ها، به تفضیل مورد بحث قرار می گیرد. در 
قسمت بعدی مقاله، به جديد ترين روش های درمانی اعمال شده 
بر حیوانات دچار قطع نخاع نظیر میمون، پرداخته می شود. در آخر، 

مقاله نتیجه گیری شده و اتمام می يابد.

مواد و روش ها
در اين مقاله، پس از جست و جو در بانك های اطلاعاتی معتبر 
پزشكی، سعی شده است که به طور منظم و کلاسیك، به مرور انواع 
روش های درمانی افراد دچار ضايعه نخاعی پرداخته شود. به همین 
منظور، ابتدا فیزيولوژی طناب نخاعی، به طور خلاصه معرفی شده 
و سپس نحوه ايجاد صدمه های طناب نخاعی و روش های درمان 
آن در انسان و برخی حیوانات، به صورت تاريخی و موضوعی 

مورد بررسی دقیق قرار می گیرد.

نتايج
مطالعه مختصر آناتومی طناب نخاعی

ارتباط  بین مغز و اعصاب محیطی درون نخاع،  طناب نخاعی، 
برقرار می کند. علاوه بر اين طناب نخاعی عامل واکنش های نخاعی 
)عكس العمل های غیرارادی( است. اعصاب نخاعی از زير مغز 
)بصل النخاع( و در امتداد سوراخ پس سری در جمجمه تا نخستین 
مهره های کمری گسترش يافته است. از آنجايی که ستون فقرات 
زودتر از طناب نخاعی رشد می کنند، سلول های عصبی از زير 
گردن تا ستون مهره ها موازی و به سمت پايین پخش شده اند. 
طناب نخاعی توسط ستون مهره ها که ترکیبی از مهره های جدا از 

هم هستند، محافظت می شود.
مغز نیز توسط سه لايه از بافت های به هم پیوسته شامگان )منینژ( 
محافظت می گردد. اين لايه ها از خارج به داخل با نام سخت شامه 
شناخته  )پیا ماتر(  نرم شامه  و  )آراکنوئید(  عنكبوتیه  )دورا ماتر(، 
)بین  آراکنوئید(  )ساب  زيرعنكبوتیه  فضای  درنهايت  می شوند. 
عنكبوتیه و نرم شامه( از مايع مغزی نخاعی و فضای اپیدورال 
)بین سخت شامه و پريوستئوم( از بافت های فیبری سست و بافت 
همبند چربی پر شده است تا به محافظت بهتر از کانال نخاعی 

کمك کند )۴(.
ماده خاکستری طناب نخاعی در مرکز قرار گرفته و ماده سفید 
بدنه  اينترنورون ها،  از  ماده خاکستری  احاطه کرده است.  را  آن 
سلولی و دندريت های سلول های عصبی، فیبرهای عصبی آوران و 
سلول های گلیال ساخته شده است. ماده سفید ترکیبی از آکسون های 
میلین دار است )به جز در محل اتصال شاخ خلفی نخاع(. اين گروه 
از آکسون ها که فیبرهای رابط نیز نامیده می شوند، به صورت طولی 
در نخاع پخش شده اند و اطلاعات را از مغز به سطح بدن می فرستند 

در مقابل، ساير آکسون ها اطلاعات را از بدن به مغز می فرستند.
فیبرهای رابط نقش حیاتی در ارتباط بین طناب نخاعی و مغز ايفا 
می کنند. گروهی از الیاف عصبی آوران )حسی( از راه ريشه های پشتی 
عصب نخاعی وارد نخاع می شوند. برآمدگی های کوچك ريشه ی 
پشتی يا گانگلیون ريشه ی پشتی شامل بدنه سلول های اعصاب آوران 
است. آکسون های سلول های اعصاب وابران )حرکتی( از طريق 
ريشه های شكمی از طناب نخاعی خارج می شوند. نزديك نخاع، 
ريشه های پشتی و ريشه های شكمی با هم ترکیب می شوند تا عصب 
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نخاعی را ايجاد کنند. اعصاب نخاعی، مطابق شكل )1(، از پنج گروه 
از مهره ها خارج می شود: 1- اعصاب گردنی، ۲- سینه ای، ۳- کمری، 
۴- خاجی و ۵-دنبالچه ای. طناب نخاعی انسان ۳1 جفت عصب 
نخاعی دارد. ۸ زوج گردنی که عضلات و غدد لنفاوی را کنترل 
می کنند و حس ها را از گردن، شانه ها، بازوها و سر دريافت می کنند، 
1۲ زوج سینه ای که به سینه و ديواره شكمی اختصاص يافته اند، 
۵ زوج کمری که مربوط به لگن و ران ها هستند، ۵ زوج خاجی 
که مختص اندام های تناسلی و دستگاه هاضمه تحتانی می باشند و 
1 زوج دنبالچه ای که در نهايت با پوست پوشانیده شده است )۴(.

آسيب شناسی صدمات طناب نخاعی
در بخش قبل، به طور خلاصه، دستگاه ستون فقرات انسان که 
شامل ۳1 جفت عصب نخاعی بود، مطالعه و معرفی شد. در اين 
بر ستون فقرات  انواع آسیب های احتمالی وارد شده  به  بخش، 

خواهیم پرداخت.
آسیب های نخاعی، به دو دسته آسیب اولیه و آسیب ثانويه تقسیم 
می شوند که آسیب های ثانويه، داراع انواعی مختلفی می باشند )مطابق 
شكل ۲(. آسیب های اعصاب طناب نخاعی )آسیب اولیه( هنگامی 
شروع می شود که طناب نخاعی توسط نیرويی آسیب ببیند، فشرده 
 شود )که معمول تر است( يا به وسیله تومورها تحت فشار قرار  گیرد 
)۵(. »بانج« (Bunge) و همكارانش، برپايه تصاوير و داده های بافت 
شناسی طناب نخاعی آسیب ديده انسان، جراحت های ضايعه نخاعی 
را تحت عنوان »کوفتگی با تشكیل حفره« طبقه بندی کرده اند )۷-۶(.
از طرفی، آسیب های ثانويه آسیب های مكانیكی هستند که منجر به 
سلسله آسیب های زيستی می شوند، اين آسیب ها از چند دقیقه تا 
چند هفته طول می کشند و صدمه بیشتری به دستگاه عصبی وارد 
می کند. شروع مرحله مزمن می تواند روزها تا سال ها بعد از حادثه 
اتقاق بیفتد و منجر  به اختلالات عصبی و حرکتی نواحی مغزی 
شود )۸-9(. از آنجايی که فرآيندهای بیوشیمیايی و سلولی )که زمینه 
ساز بروز آسیب های ثانويه می باشند(، اطلاعات سودمندی را برای 
درمان های امیدوارکننده ارائه می دهند، بسیار مهم تلقی می شوند. 
نورولوژی  پیشرفت های علم  با  بار  اولین  برای  در سال 1911، 
مايع نخاعی ملتهب در سگ های مجروح از بین رفت و مشخص 
شد که آسیب های ثانويه بعد از آسیب نخاعی اتفاق می افتد )1۰(. 
بعدها، بر طبق نظريه دکتر »آلن« (Alllen)، کشف شد که خونريزی 
در مايع نخاعی يك عامل خطرناک بوده و ممكن است موجب 
آسیب بیشتر به نخاع شود )11(. پس از اين نظريه، مكانیزم های 
بیوشیمیايی متعددی بیان شد که چگونگی گسترش آسیب، پس از 

شکل 2- آسيب شناسی صدمات نخاعیشکل 1- دستگاه ستون فقرات انسان که شامل 31 جفت عصب نخاعی است.
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وقوع آسیب اولیه به بافت نخاعی را شرح می داد. آسیب های ثانويه 
شامل موارد زير هستند:

1- تغييرات عروقی: اين تغییران مانند خونريزی، اسپاسم، ترومبوز، 
به هم خوردن فعالیت های غیرارادی، اختلال در سد خونی- مغزی 
و شیوع سلول های ملتهب که منجر به تورم، نكروز و ايسكمی 

می شود )1۴-1۲(.
2- تشکيل راديکال های آزاد و اکسيداسيون ليپيدی: که باعث 
مرگ نورون های نخاعی )1۵( و کاهش جريان خون نخاع می شود 
که در نهايت باعث تورم و پاسخ های التهابی است )1۶-1۷(. واکنش 
با اسیدهای چرب اشباع نشده غشاء سلولی،  راديكال های آزاد 
عامل اکسايش و اختلال در ساختار فسفولیپیدی طبیعی سلول و 
اندامك های سلولی است. علاوه بر اين، اکسايش لیپیدها منجر به 
تشكیل محصولات آلدئیدی شده که خود باعث کاهش عملكرد 
آنزيم های کلیدی متابولیك مانند Na+ ،ATPase و +K می شود )1۸(. 
فعالیت اين آنزيم ها برای حفظ تحريك پذيری سلول های عصبی 
لازم است و از بین رفتن آن ها منجر به از دست رفتن عملكردهای 

عصبی و در نهايت منجر به انحلال بافت می شود )19(.
3- اختلال در تعادل يون های +Na+ ،K و +Ca: تخريب غشای 
سلولی، باعث نارسايی ATPase و افزايش +Ca درون سلولی و در 

نهايت باعث مرگ سلول می شود )۲۰(.
4- اکسيد گلوتامات: پس از ضايعه نخاعی، تحريكات گلوتامات 
موجب افزايش آزاد سازی اسیدهای آمینه غیر سلولی و در نتیجه 
افزايش فعالیت گیرنده های گلوتامات شده که به نوبه خود، باعث 

مرگ سلول های عصبی بیشتری می گردد )۲۴-۲1(.
5- آپوپتوز: نوعی از مرگ سلولی برنامه ريزی شده است که در 
انواع بیماری های پیشرفته مثل آسیب های جراحتی ديده می شود. 
مشاهدات قوی مورفولوژی و بیوشیمی وجود دارند که آپوپتوز را 
پس از ضايعه نخاعی نشان می دهند )۲۵(. آپوپتوز در نورون ها، 
سلول های تولید کننده میلین ها، میكروگلی ها و احتمالا در سلول های 
آستروسیت رخ می دهد. مرگ سلول های تولیدکننده میلین درماده 
ادامه  از آسیب و درطول چند هفته  سفید برای چند هفته پس 
می يابد و ممكن است به از بین رفتن میلین ها پس از آسیب کمك 
کند )۲۶(. پس از ضايعه نخاعی سلول های آپوپتوزی در میمون ها 
و انسان ها يافت می شوند که نشان می دهد که مرگ سلولی فعال 

موجب آسیب های شديدی پس از آسیب اولیه به سیستم عصبی 
مرکزی می شود )۲۶-۲۷(. هنوز به طور دقیق نقش آپوپتوز پس از 
ضايعه نخاعی به خوبی شناخته نشده است اما بین میكروگلی و 
مرگ سلول های تولیدکننده میلین رابطه نزديكی وجود دارد )۲۸(.
6- واکنش التهابی: میكروگلی ها در پاسخ به التهابات ناشی از 
تروما فعال می شوند، از طرفی فعالیت گلبول های سفید باعث انتشار 
سیتوکین و اکسیژن واکنش پذير بیشتری می شود )۲9(. همین فرآيند 
باعث آزاد شدن بیشتر گلبول های سفید و آسیب دوباره به بافت ها 
می شود )۳۰-۳۲(. اما از طرفی، برخی مطالعات نشان داده اند که 
التهابات می توانند در بهبود ساختار عصبی نقش مهمی ايفا کنند 
)۳۳(. چالش اصلی محققان، کنترل اثرات متقابل بین سیستم عصبی 
و سیستم ايمنی به منظور حداقل کردن تخريب سلول های عصبی 

با دستكاری آکسون ها است.

تغيير شكل سلول های عصبی پس از آسيب نخاعی
سیستم اعصاب مرکزی، بسیار منعطف است و بارها در طول عمر 
خود تغییر می کند. فرآيند يادگیری، کسب مهارت ها و يا آسیب ها، 
باعث سازماندهی مجدد نورون ها و تغییرات سیناپس ها می شود که 
به تبع آن موجب تغییرات در الگوی فعالیت سلول های عصبی شده 
و ايجاد جوانه آکسونی يا عدم ايجاد آن را در پی دارد. گزارشات 
مدل های حیوانی و انسانی نشان می دهد که برخی از مناطق مغز 
پس از آسیب، تغییر شكل می دهد. به عنوان مثال؛ بعد از رفع 
قطع عضو ساختگی در میمون ها، مناطقی از مغز آن ها که وظیفه 
کنترل آن عضو را داشت گسترش پیدا کرد )۳۴(. همین روند در 
افرادی که دچار ضايعه نخاعی شده اند نیز ديده می شود )۳۷-۳۵(. 
تصويربرداری رزونانس مغناطیسی عملكردی (fMRI) نشان داد که 
فعالیت قشر )کورتكس( حسی- حرکتی بیماران ضايعه نخاعی 
تنها  کورتكس   .)۳۸( می يابد  کاهش  کنترل  غیرقابل  به صورت 
منطقه ای نیست که تحت تاثیر ضايعه نخاعی قرار می گیرد. ساير 
ساختارها نیز مانند هسته قرمز و هسته های میخی گره ای ساقه 
مغز نیز تغییر می کنند. به عنوان مثال؛ يك مسیر جديد بین هسته 
قرمز چپ و راست در میمون هايی که دچارضايعه قشری-نخاعی 
يك طرفه (CST) شده اند، تشكیل می شود. جوانه های آکسونی در 
هسته های قرمز عامل بازيابی قسمتی از توانايی کنترل روی بازو و 
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پاها می باشد. فعالیت اين جوانه  های رشته های حسی در هسته های 
میخی- گره ای بعد از ضايعه نخاعی نیز اين چنین است. برای مثال، 
ثابت شده که ضايعه نخاعی ناقص به جوانه زدن آکسون های نواحی 
جلويی اعصاب آوران در هسته های میخی گره ای ساقه مغز آسیب 

می زند )۴۰-۳9(.
مطالعات انجام شده روی مدل های حیوانی، اطلاعات بیشتری در 
مورد عواملی که زمینه ساز بهبود عملكردها پس از ضايعه نخاعی 
زدن  جوانه  با  است  قادر  نخاعی  طناب  می دهد.  است،  ناقص 
آکسون های بلند )۴1(، جوانه زدن آکسون های نرون های رابط ستون 
فقرات )۴۲(، نورون های حرکتی آسیب ديده )۴۳( سازگاری يابد.

بررسی وضعيت بالينی آسيب نخاعی
تا به امروز، درمان کارآمد و موثر بالینی برای بیماران ضايعه نخاعی 
وجود ندارد. روال معمول، جراحی توسط پزشكان و تثبیت يا کاهش 
فشار نخاعی همراه با مصرف دوز بالايی از داروهای ضدالتهابی 
است )۴۴(. با اين حال، در مورد جراحی و يا مصرف داروهای 
ضد التهابی اختلاف نظر وجود دارد، چون شواهدی در مورد اثرات 

مفید واقعی هر دو روش وجود ندارد:
1- جراحی: مدل های حیوانی نشان می دهند که کاهش فشار نخاعی 
از ضايعه  بعد  ثانويه  آسیب های  کاهش  و  بهبود عملكرد  سبب 
نخاعی می شود. با اين حال؛ نتايج آزمايشات انسانی هنوز مورد 
اطمینان نیست. گزارش های متعددی در مورد جراحی وجود دارد، 
به خصوص اگرجراحی در زمان های اولیه ابتلا به بیماری انجام 

شود )۴۷-۴۵(.
2- درمان دارويی: تجويز دارو بلافاصله پس از ضايعه نخاعی 
حاد ممكن است عملكرد عصبی را بهبود بخشد و يا ممكن است 
باعث بهبود عملكردهای عصبی شود. اين داروها روی مدل های 
حیوانی آزمايش شده اند، اما تعداد اندکی از آنها قابل استفاده در 

بیماران ضايعه نخاعی است )۵۰-۴۸(.

تحقيقات ضايعات نخاعی روی مدل های حيوانی
استفاده از مدل های حیوانی برای تحقیقات درمانی تجربی ضروری 
است. حیواناتی مانند گربه، سگ، خوک، موش و هر حیوانی به جز 
انسان به عنوان نمونه های آزمايشگاهی تحقیقی ضايعه نخاعی مورد 

استفاده قرار می گیرند )۵1-۵۴(. معمولا به دلیل هزينه کم، دسترسی 
آسان، مراقبت راحت و کارايی بهتر در جواب گرفتن از تكنیك های 
مورد استفاده آزمايشگاهی از موش های بزرگ استفاده می شود. 
موش های کوچك نیز به به دلیل توانايی موجود برای دستكاری 
ژن هايشان به طور گسترده ای مورد استفاده قرار می گیرند. به اين 
وسیله میتوان تغییرات پیچیده مولكولی را تجزيه و تحلیل کرد )۵۵(. 
آزمايشات اولیه روی نمونه های غیر انسانی به علت هزينه های بالا 
و دلايل اخلاقی با محدوديت روبه روست. با اين حال، برای اثبات 
ايمنی و اثربخشی مورد نظر قبل از آزمايش های انسانی، استفاده از 
تعداد محدودی از نمونه های غیر انسانی لازم است. در نمونه های 
آزمايشی حیوانی، سه گروه کلی از آسیب های رايج مورد آزمايش 
قرار می گیرند: جابه جا شونده (Transection)، کوفتگی و فشردگی 
)۵۶(. هرکدام از اين مدل ها دارای مزايا و معايب خاص خود هستند 
چرا که مدل های مختلف پاسخ مخصوصی برای مسائل خاصی 
دارند. مثلا در مدل جابه جا شونده بايد سخت شامه (Dura) بازشده 
و قسمتی از نخاع يا همه آن برداشته و بريده شود )۵۶(. می توان 
طناب نخاعی را جابه جا کرد و به جای ديگری انتقال داد و يا به جای 
قسمت کوچكی از نخاع دستگاه خاصی قرار داد. معمولا برداشتن 
يك قطعه جانبی ازيك طرف نخاع (Hemisection) به برداشتن کل 
نخاع ترجیح داده می شود چرا که عمكلرد و يكپارچگی يك طرف 
نخاع حفظ می شود. اين کار باعث حفظ عملكرد مثانه و روده شده 
که در نتیجه حیوان به مراقبت کمتری نیاز خواهد داشت و زمان 
بیشتری عمر می کند. پژوهش برای مطالعه آسیب های حاد وارد به 
دستگاه گوارش از طريق برداشتن قطعه پشتی ازيك طرف نخاع نیز 
انجام می شود. اتصالات هسته قرمز (rubrospinal tract) و مهره های 
 پشتی از قسمت های قدامی نخاع حفاظت می کنند. برداشتن قطعه 
جلويی از يك قسمت نخاع شديدا به مهارت های راه رفتن از جمله 
سرعت و قدرت مانور آسیب می زند )۵۷(. مدل کردن آسیب جابه 
جا شونده اطلاعات ارزشمندی را در مورد بازسازی آکسون ها 
فراهم می کند و می تواند مناسب ترين مدل برای کاشت دستگاه ها 
باشد. ضايعه های نخاعی منطبق بر مدل جابه جا شونده بیشتر در 
انسان ها ديده می شود. اما بسیاری از پژوهشگران از مدل های آسیب 
فشردگی و کوفتگی استفاده می کنند. مدل های کوفتگی با ضربه  زدن 
به طناب نخاعی تحت فشار )بدون شكسته شدن سخت شامه( بدون 
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بريدگی به وجود می آيد. اين آسیب توسط وارد کردن ضربه به وسیله 
دستگاهی که حرکت حیوانات را محدود می سازد، به نخاع متصل 
و با کامپیوتر کنترل می شود انجام می شود. اين دستگاه ها قابلیت 
اندازه گیری و ثبت وقايع بیومكانیكی مانند ضربه، سرعت، توان و 
انرژی را دارند، به اين ترتیب می توان درجات مختلف آسیب را به 
راحتی شناسايی کرد. دستگاه نسبتا جديدی که توسط کامپیوتر کنترل 
می شود، به جای برداشتن بافت از اعمال نیرو استفاده می کند. نام 
اين دستگاه Infinite Horizon (IH) است و علاوه بر آنالیز دقیق چندين 
پارامتر بیومكانیكی، قادر به وارد کردن آسیب های غیرمستقیم قابل 
بازگشت است )۵۸(. درحال حاضر استفاده از دستگاه IH رايج تر 
است، زيرا تنها يك دستگاه تجاری موجود می باشد. مدل کوفتگی 
آسیب ديدگی بهتر می توانند صدمات انسانی را شبیه سازی کند 
)۵9(. بنابراين از نظر بالینی حائز اهمیت است. با اين حال، در اين 
مدل و در مقايسه با مدل جابه جا شونده، ايجاد تمايز بین بافت 
نازک و بافت بازسازی شده مشكل است. مدل فشرده سازی که در 
سال 19۷۸ معرفی شد، با فشرده سازی نخاع توسط سوزن آنوريسم 
اصلاح شده ايجاد می شود )۶۰(. همانند مدل های ضربه ای، مدل 
فشرده سازی می تواند با استفاده از تنظیم قدرت فشرده سازی، زمان 
فشرده سازی و يا هر دو، درجات مختلفی از ضايعه نخاعی را ايجاد 
کند )۶1(. مدل فشردگی نیز می تواند بیماری های سیستم عصبی 
شبیه سازی کند: مرحله اولیه با گسترش خونريزی و تورم شروع 
می شود، مرحله بعدی بهبود و بازسازی است و مرحله مزمن با 
تشكیل کیست مرکزی، آتروفی آکسونی و زخم گلیال پايان می يابد.
همانطور که اشاره شد، هر مدل دارای مزايا و معايبی است اما همیشه 
تلاش می شود تا تحقیقات بالینی شبیه سازی شوند. به عنوان مثال، 
در کاربردهای بالینی تثبیت ستون مهره ها مهم است درحالی که به 
ندرت توسط محققان استفاده می شود. با اين حال، ثابت شده که 
تثبیت کردن ستون فقرات موش های با ضايعه نخاعی باعث می شود 
تا از بافت نخاعی محافظت شده که در نتیجه پیشرفت های حرکتی 

در پی دارد )۶۲(.
ضايعه نخاعی ارتباط بین مغز و نخاع را قطع و در حرکت اندام های 
و  مصنوعی  به کمك هوش  می توان  می کند.  ايجاد  اخلال  بدن 
شبیه سازی فعالیت های الكتريكی نخاع، قسمت آسیب ديده را تبديل 
به پلی برای ايجاد ارتباط دوباره بین مغز و اندام ها کرد )۶۳-۶۴(. هم 

چنین می توان امیدوار بود که اين روش کنترل عضلات پا برای راه 
رفتن را به بیمار ضايعه نخاعی بازگراند. تحريك الكتريكی اپیدورال 
درکورتكس مچ پا رابطی بین مغز و نخاع به وجود می آورد که اين 
روش نقص های راه رفتن پس ضايعه نخاعی را کاهش می دهد. 
در مقاله )۶۵(، آرايه ای از میكروالكترودهای کاشتنی در ساق پای 
میمون رزوس کاشته و توسط مدارهای الكتريكی پالس هايی به اين 
میمون وارد می شود تا ضايعه نخاعی در طناب نخاعی میمون القا 
شود و همزمان اثرات فعالیت های الكتريكی شبكه عصبی نیز ثبت 
گردد. سیستم های کنترلی بی سیم طراحی شده در محل مورد نظر 
پیوند می شود تا عامل انقباض و انبساط حرکات پا را که پالس های 
الكتريكی است، شبیه سازی کند. فعالیت اين سیستم موجب حرکات 
بدون محدوديت میمون های مورد مطالعه، شده است. پس از حصول 
اطمینان از ايجاد ارتباط بین نخاع و مغز میمون های سالم، در يك 
قطعه جانبی از يك طرف نخاع درناحیه قفسه سینه است جراحتی 
ايجاد می گردد. شش روز پس از ايجاد جراحت و بدون اينكه 
میمون ها برای بازيابی توانايی هايشان اموزش ببینند، اين سیستم، 
موجب شد تا تعادل در پاها هنگامی که میمون روی زمین و روی 

تردمیل راه می رود، برقرار شود )۶۵(.
حدود صد سال تحقیق در زمینه عملكرد طناب نخاعی نشان می دهد 
که مدارهای الكتريكی تعبیه شده در کمر میتوانند هماهنگی حرکتی 
در پا ايجاد کنند. برای حفظ ارتباط بهتر بین طناب نخاعی و مغز، 
پلت فرمی برای ايجاد وضبط ارتباط بی سیم تحريكات الكتريكی 
طراحی شده است. اين پلت فرم کمك می کند تا حیوانات مورد 
مطالعه آزادانه و بدون محدوديت فعالیت داشته باشند )شكل ۳(. 
سیگنال های الكترومايوگرافی با استفاده از الكترودهای دوقطبی به 
عضلات مخالف اگونیست وارد و مفصل پای راست را تحت تاثیر 
قرار می دهند. ماژول های بی سیم، سیگنال های عصبی )۲۰  کیلوهرتز( 
و سیگنال های الكترومايوگرافی )۲ کیلوهرتز( را به گیرنده های 
خارجی انتقال می دهد. هم زمان ضبط ويديويی )1۰۰ هرتز( جهت 
بازسازی حرکات بدن انجام شد. برای تحريك الكتريكی اپیدورال، 
از فن آوری هايی که قبلا روی موش های صحرايی آزمايش شده 
و  نخاعی  طناب  ويژگی های  با  کار  اين  البته  استفاده شده،  بود 
مهره ها موش و میمون های مورد مطالعه سازگاری دارد )شكل 
۳(. ايملنت های نخاعی در فضای اپیدورالی کمر قرار داده شده 
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می شوند و به يك تولید کننده پالس قابل کاشت که معمولا برای 
تحريك عمقی مغز استفاده می شود، متصل می گردد. ماژول های 
ارتباطی بی سیمی طراحی شده که کنترل پارامترهای مكانی و زمانی 
تحريك الكتريكی اپیدورال را با زمان تاخیر حدود 1۰۰ میلی ثانیه 
کنترل می کند.. آزمايش ها در سه میمون بی هوش نشان داد که پالس 
تحريك الكتريكی اپیدورال که از طريق الكترودها منتقل میشوند، 
باعث فعالیت بخش هايی از طناب نخاعی می شوند که همین موضوع 
با حرکت کردن ارتباط دارد )۶۵(. اين ايمپلنت، برای برنامه های 
تحقیقاتی مشابه در مورد انسان مورد تايید قرار گرفته که راهی 
برای اثبات فرضیاتی درمورد بازتوانی دوباره قابلیت های دوباره 

افراد مبتلا به ضايعه نخاعی می تواند باشد.

روش های نوين برای درمان ضايعه نخاعی
معمولا بعد از ضايعه نخاعی ساختار و عملكرد آکسون بازسازی 
نمی شود. برای درمان ضايعه نخاعی بايد ابعاد مختلفی را در نظر 

گرفت. در اين بخش، در مورد روش های درمانی مختلفی که  آزمايش 
شده اند، بحث خواهد شد. مطابق شكل )۴(، سه روش کلی برای 
درمان و بهبود وضعیت بیماران نخاعی، وجود دارد که عبارتند از: 
1- سلول درمانی، ۲- درمان مولكولی و ۳- مهندسی بافت. هر 
يك از اين روش ها، خود به چند قسمت مجزا تقسیم می شوند که 

در ادامه، مطالعه می شوند.

1- سلول درمانی
بعد از جنگ جهانی دوم، »ژئورژ ماته« (´Georges Mathe) سلول های 

شکل 3- ميکرو الکترودهای کاشته شده در پای ميمون جهت ارتباط بين نخاع و مغز ميمون )65(

شکل 4- انواع روش های نوين برای درمان ضايعه های نخاعی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jp

s.
aj

au
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
03

 ]
 

                             8 / 15

http://jps.ajaums.ac.ir/article-1-168-fa.html


71مروری کوتاه بر پیشرفت های جدید در درمان آسیب های نخاعی نیلوفر جعفری و محمدباقر حیدری

مغز استخوان را به ۶ نفر که دوز بالايی از اشعه دريافت کرده 
بودند را پیوند زد )۶۶(. بیش از ۶۰ سال است که از سلول های 
مغز استخوان برای پیوند استفاده می شود. از آن زمان به بعد پیوند 
سلولی برای طیف وسیعی از بیماری ها يا صدمات مورد بررسی 
قرار می گیرد. شكل )۵(، انواع سلول های درمانی در قطع ضايعه 
نخاعی انسان و حیوان را نشان می دهد. در مدل های حیوانی دچار 
 ،(NSCs) ضايعه نخاعی، سلول هايی مانند سلول های بنیادی عصبی
جنینی  بنیادی  سلول های   ،(MSCs) مزانشیمی  بنیادی  سلول های 
 ،(SCs) سلول های شوان ،(OECs) سلول های بنیادی بويايی ،(ES)

ماکروفاژهای فعال و سلول های بنیادی چندقوه زا (IPS) مورد ارزيابی 
قرار گرفته اند. استفاده از هر کدام از اين سلول ها تبعا مزايا و معايبی 

دارند که در ادامه مورد مطالعه و بررسی قرار می گیرند.

(NSCs) 1-1- سلول های بنيادی عصبی
و   (oligodendrocytes) الیگودندروسیتی  سلول های  نورون ها، 
آستروسیت ها (astrocytes) دسته هايی از سلول های عصبی بنیادی 
هستند. اين سلول ها در بزرگسالان و بیماران ضايعه نخاعی در 
حال پیشرفت وجود دارند و می توانند در محیط های آزمايشگاهی 
جدا شده و تكثیر يابند )۶۷(. جايگزينی بافت های از دست رفته 
در ضايعه نخاعی توسط سلول های عصبی بنیادی انجام می پذيرد. 
سلول های بنیادی عصبی قادر به ترشح فاکتورهای نوروتروفیك، 
نوروتروفیك  فاکتور   ،(NGF) عصبی  رشد  فاکتور های  جمله  از 
مغزی (BDNF) و فاکتور نوروتروفیك گلیالی (GDNF) در بدن و 
يا در محیط های آزمايشگاهی هستند )۶۸(. با اين حال، هنگامی 
که سول های عصبی بنیادين به طناب نخاعی موش بالغ پیوند زده 

می شوند بدون تغییر باقی می مانند و يا تبديل به سلول های گلیال 
می گردند )۷۰-۶9(.

(MSCs) 1-2- سلول های بنيادی مزانشيمی
در نوزادان و بزرگسالان، بافت هايی مانند مغز استخوان، چربی، بند 
ناف و....، منابع فراوان و قابل دسترس و آسان سلول های بنیادی 
مزانشیمی برای استفاده در بازسازی است. سلول های اين چنینی برای 
درمان ضايعه نخاعی بسیار مناسب هستند، زيرا بدون مشكل زيادی 
جداسازی و تكثیر می شوند. تاثیر سیستم ايمنی روی سلو ل های 
بنیادی مزانشیمی کمتر است. هم چنین اين سلول ها اثرات ضد 
التهابی دارند، تبديل به تومور نمی شوند و می توانند عامل شناساگر 
بیماری (pathotropic action) نیز باشند. همچنین؛ اين سلول ها به 
آسانی در پیوند های اتولوگ استفاه می شوند )۷1(. سلول های بنیادی 
مزانشیمی گرفته شده از مغز استخوان (bmMSCs)، بیشترين کاربرد 

را در آزمايش های ضايعات نخاعی دارند )۷۳-۷۲(.

(OECs) 1-3- سلول های بنيادی پوششی بويايی
 (glial) بنیادی پوششی بويايی، يك نوع سلول گلیال سلول های 
است که نقش مهمی در بازسازی عصبی نورون های بويايی دارند. 
بويايی(  )مخاط  محیطی  عصبی  دستگاه  در  بويايی  آکسون های 
بويايی(  )پیاز  مرکزی  عصبی  دردستگاه  و  می شوند  جايگزين 
رشد پیدا کرده و سلول های بنیادی پوششی بويايی آن را پشتیبانی 
می کنند )۷۴(. سلول های بنیادی پوششی بويايی به علت ايجاد 
محیطی مطلوب برای بازسازی آکسون ها در محل زخم، می توانند 
برای درمان ضايعه نخاعی بسیار مناسب باشند )۷۵-۷۶(. پس از 
پیوند سلول های بنیادی پوششی بويايی به يك مدل آسیب ديده، 
Ramon Cueto و همكاران توانستند تجديد آکسون ها و بهبود رفتار 

حرکتی حیوانات را نشان دهند )۷۸-۷۷(.

(SCs) 1-4- سلول های شوان
سلول های شوان، سلول های دستگاه عصبی محیطی را با میلین 
می پوشانند. پیوند سلول های شوان باعث نفوذ گسترده اين سلول ها 
به محل آسیب می شود )۷9(. علاوه بر اين، پس از آسیب دستگاه 
عصبی محیطی، اين سلول ها از طريق ترشح انواع فاکتورهای رشد 

شکل 5- انواع سلول های درمانی
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)۸۰( و چسبیدن روی سطح غشای مولكول ها و تولید مولكول های 
ماتريكسی خارج سلولی که باعث رشد آکسون ها می شوند، نقش 

مهمی در بازسازی آکسون ها ايفا می کنند )۸1(.

1-5- ماکروفاژهای فعال
سیستم ايمنی بدن بافت های بدن را از آسیب ها محافظت و به بهبود 
زخم ها کمك می کند )۸۲(. براساس مشاهدات، فعالیت سیستم ايمنی 
بدن در بافت های آسیب ديده سیستم اعصاب مرکزی مضر   است و 
بايد از بین رفته يا سرکوب شود )۸۳(. از بین بردن ماکروفاژها به 
طور قابل ملاحظه ای فعالیت های حرکتی بیمار را بهبود می دهد، 

ماده سفید کوچك تر شده و وزن بافت کاهش می يابد )۸۴(.

(ES) 1-6- سلول های بنيادی جنينی
بنیادی جنینی، سلول هايی هستند که از توده داخلی  سلول های 
بلاستوکیست ها به دست می آيند. اين سلول ها به طور نامحدودی 
بازسازی کنند و به شكل سلول های مختلف  می توانند خود را 
تقسیم شوند )۸۵(. همین ويژگی اين سلول ها را به منبع سلولی 
بسیار مناسب برای بازسازی ضايعه نخاعی تبديل می کند. با اين 
حال، سلول های بنیادی جنینی در مدل های حیوانی مستقیما پیوند 
نمی شوند. با اين حال، سلول های بنیادی جنینی در مدل های حیوانی 
مستقیما پیوند نمی شود. معمولا در محیط آزمايشگاهی يك جمعیت 
سلولی مطلوب به دست می آيد )۸۶(. مطالعه روی حیوانات نشان 
داد که پیوند سلول های بنیادين جنینی منجر به بازسازی میلین ها و 

بهبود عملكرد حرکتی می شود )۸۷(.

(IPS) 1-7- سلول های بنيادی پرتوان القايی
سلول های بنیادی پرتوان القايی، بسیاری از ويژگی های سلول های 
بنیادی جنینی از جمله تولید سه نوع سلول متمايز زنده را دارند 
)۸۸(. استفاده از سلول های پرتوان القايی دارای مزايای متعددی 
نسبت به سلول های بنیادی جنینی است. اين سلول ها نگرانی های 
اخلاقی سلول های بنیادی جنینی را ندارند و قابلیت پیوند اتولوگ 
را نیز دارا می باشند. با اين وجود، سلول های بینادی القايی پرتوان 
 (teratomas) مانند سلول های بنیادی جنینی معايبی مانند ايجاد تراتوم
دارند )۸۸-۸9(. از سلول های بنیادی پرتوان القايی به طور روز 

افزون در آزمايشات ضايعات نخاعی استفاده می شود. )91-9۰(.

2- درمان مولکولی
در دهه های گذشته پیشرفت های قابل ملاحظه ای در زيست شناسی 
مولكولی صورت گرفته و اين مهم موجب درک بهتر فرآيندهای 
مرتبط با آسیب شناسی ضايعه نخاعی و عواملی که رشد آکسون و 
جوانه زدن آن را کنترل و يا افزايش می دهد، شده است. اين دانش 
امید به توسعه درمان های جديدی را که می تواند آسیب های ثانويه 
را کاهش و بازسازی پس از ضايعه نخاعی را به حداکثر برساند. 
درمان های مولكولی معمولا روی مدولاسیون پاسخ التهابی، عوامل 
تحريك کننده رشد و يا مسدود کردن ماهیت مهاری سیستم اعصاب 
مرکزی آسیب ديده تمرکز می کنند. شكل )۶(، انواع روش های درمان 
مولكولی را نشان می دهد. در اين بخش، به طور خلاصه، هريك از 

اين روش ها مطالعه خواهند شد.

2-1- حفاظت از طناب نخاعی
آسیب شناسی ضايعه نخاعی برای امكان عدم بازسازی آکسون تعیین 
کننده است. در حالی که استفاده از داروهای ضد التهاب بحث برانگیز 
و شواهدی از مزايا و عوارض جانبی وجود ندارد، تحقیقات کنونی 
روی بهره برداری از اثرات مثبت التهاب و جلوگیری از اثرات زيان آور 
آن تمرکز دارد. در اين زمینه، Bethea و همكارانش از اينترلوکین-1۰ 
(IL-10) که يك سیتوکین ضد التهابی که قادر به مهار واکنش های 

التهابی مونوسیت ها و ماکروفاژها در سیستم اعصاب محیطی است 
و می تواند به تولید TNF-a توسط استروسیت ها در سیستم اعصاب 
مرکزی را در ضايعات نخاعی مهار کند استفاده کردند )9۲(. تجويز 
سیستمیك IL-10 به میزان قابل توجهی حجم ضايعه را تقريبا %۵۰ 

کاهش می دهد و اين امر با بهبود عملكرد همراه است )9۲(.

شکل 6- انواع روش های درمان مولکولی
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2-2- جلوگيری از سرکوب
آسیب شناسی ضايعه نخاعی فراتر از التهاب، می تواند به تورم و 
مرگ سلولی بپردازد. برای بازسازی آکسونی لازم است اتصالات 
در محل آسیب، توسط تعدادی از ويژگی های درون سیستم اعصاب 
مرکزی آسیب ديده سرکوب شود. به عنوان مثال، میلین حاوی 
چندين مولكول سرکوب کننده است که رشد آکسون را متوقف 
می کند. علاوه بر اين، چند روز پس از آسیب، يك زخم گلیال در 
محل به وجود می آيد و يك مانع فیزيكی برای بازسازی آکسون 
ايجاد می شود. درمان با آنتی بادی های NOGO و NEP 1-۴۰ فقط 
دو نمونه کارهای گسترده ای است که نشان می دهد رشد آکسون 
نخاعی چگونه  در مدل های حیوانی ضايعه  بهبود عملكردها  و 

خواهد بود )9۳(.

2-3- تحريک رشد آکسون
فاکتورهای تغذيه ای با رشد، هدايت و بقا سلول در طول رشد سلول 
ارتباط دارد. در سیستم اعصاب مرکزی، عوامل تغديه اعصاب با 
فاصله و زمان تنظیم می شوند که افزايش اين دوتا باعث کاهش 
تاثیرگذاری عوامل تغذيه خواهد شد )9۴(. شواهد نشان می دهند 
که فاکتورهای رشد نقش مهمی در رشد آکسون در طول ايجاد يا 
پس از آسیب خفیف سیستم اعصاب محیطی ايجاد می کنند که اين 
عامل خود موجب ايجاد ابزاری درمانی برای درمان ضايعه نخاعی 

ايجاد می کنند )9۵(.

3- مهندسی بافت
مهندسی بافت می تواند بافت های مختلف مانند استخوان، غضروف، 
اعصاب، عضلات و ساير بافت ها را بازسازی کند )9۶-9۷(. اين 
علم يك دانش بین رشته ای از رشته هايی مثل فیزيك، مهندسی 
مواد، شیمی، زيست شناسی و پزشكی است که هدف آن بازسازی، 
حفظ يا بهبود عملكرد بافت است )9۸(. مهندسی بافت سلول ها، 
بیومولكول ها و مواد بیولوژيكی را ترکیب می کند که يك داربست 

سه بعدی نقش مهمی دارد و با دقت انتخاب می شود.
ساخت يك داربست سه بعدی از پلیمرهای طیبعی يا مصنوعی 
استفاده می شود. روش هايی با هدف تولید داربست هايی که می توان 
برای درمان ضايعه نخاعی استفاده کرد، به وجود آمده است )99-

.)1۰۰

بحث و نتيجه گيری
در اين مقاله مروری، ابتدا آناتومی و فیزيولوژی طناب نخاعی به 
طور مختصر مطالعه و بررسی شد. سپس انواع صدمات منجر به 
آسیب ديدن نخاع، معرفی شدند. در ادامه، به بررسی تحقیقات 
انجام شده برای درمان ضايعه نخاعی در حیوانات پرداختیم. برای 
اين منظور، روش استفاده شده در درمان ضايعه نخاعی يك میمون 
به تفضیل مطالعه شد. در آخر، انواع روش های نوين در بهبود و 
درمان ضايعات نخاعی معرفی شدند. اين روش ها، شامل سلول 
درمانی، درمان مولكولی و مهندسی بافت بودند. هر يك از اين 
روش ها، خود به اجزای کوچكتری تقسیم می شدند که در اين مقاله 

به اختصار در مورد هريك، بحث شد.
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