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  كيدهچ
  

مييلومننگوسـل  . در بطن ها ايجاد مي شود      (CSF) نخاعي -مغزي هيدروسفالي در اثر تجمع مايع        
مراحل ابتـدايي دوران    در اثر نقص هايي در نورولاسيون در         يك نقص شايع لوله عصبي مي باشد كه       

. ه اسـت هيدروسفالي يكي از علائم شايعي است كه بـا مييلومننگوسـل همـرا   . جنيني ايجاد مي شود  
CSF                    شامل فاكتورهاي رشد و سايتوكين هايي مي باشد كـه در نـورون زايـي و تمـايز سـلول هـاي 

مختلـف ،مثـل      در طي بيماري هـاي عـصبي       CSFالگوي بيان اين فاكتورها در      . عصبي اهميت دارد  
ان  بيمار CSF در مورد محتويات پروتئيني      . تغيير مي كند   مالتيپل اسكلروزيس، آلزايمر و پاركينسون    

-نمونه هاي مايع مغزي   . مبتلا به هيدروسفالي و مييلومننگوسل اطلاعات كمي در دسترس مي باشد          
        و مييلومننگوسـل =n 16 نخاعي از فضاي بطنـي و ناحيـه كمـري بيمـاران مبـتلا بـه هيدروسـفالي       

14 n=از .دندر طي عمل جراحي به دست آمد CSF   كودكان مشكوك به مننژيت كه نتيجـه كـشت 
و به وسـيله جداسـازي الكتروفورتيـك        . استفاده شد  =20nا منفي شده بود به عنوان گروه كنترل         آنه

ن بـا گـروه     انيترات نقره مشخص شد كه الگوي بيان يك سري از پروتئين ها در بيمـار                رنگ آميزي 
 بـود، در    1β−TGFباندي كه مربوط بـه وزن مولكـولي فـاكتور رشـد             .كنترل تفاوت نشان مي دهد    

الكتروفورتيك نمونه هاي بيمار نسبت به نمونه هاي كنترل تفاوت قابل ملاحظـه اي نـشان                 الگوهاي
بـه عنـوان يكـي از مهمتـرين عوامـل القاءكننـده              1β−TGFاز آنجاييكه فـاكتور    از طرف ديگر  . داد

 ,DB100 (كيت الايزا استفاده از  باCSFفاكتور در اين  ميزان بيان . هيدروسفالي شناخته شده است

R&D system(نخـاعي  –نتايج اين آزمايش نشان داد كه محتوي پروتئيني مايع مغزي .  بررسي شد
بيماران در مقايسه با كودكان سالم تفاوت معني داري را نشان مي دهد و بررسي بيشتر ايـن تفـاوت           

تواند منجر به شناسايي مكانيسم هـاي       مي   در اين باندها     موجودها از طريق شناسايي پروتئين هاي       
 نخـاعي   - در مـايع  مغـزي      1β−TGF افـزايش بيـان فـاكتور      .مولكولي موثر در پاتوژنز بيماري شود     

 در  1β−TGF نقـش    بـا   رتباط در ا كودكان مبتلا به هيدروسفالي و مييلومننگوسل نتايج قبلي را            
  .هاي آزمايشگاهي تاييد مي كند در مدل بويژهسفاليهيدروبيماري پاتوژنز 

  
 الكتروفورتيــك،  الگـوي ، نخـاعي -مغـزي   هيدروسـفالي، مييلومننگوسـل، مـايع   :كلمـات كليـدي  

1β−TGF  
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  هيدروسفالي -1-1

عنـاي   بـه م   )cephalus (به معناي آب و سـفالوس     ) hydro ( هاي يوناني هيدرو    هيدروسفالي از واژه      
 fluid, CSF( نخـاعي   -دهـد كـه مـايع مغـزي     هيدروسـفالي هنگـامي رخ مـي   . سر مشتق شده اسـت 

cerebrospinal ( اي  افـزايش فـشار درون جمجمـه      . ها و يا فضاي زير عنكبوتيه مغز جمع شود          در بطن 
)intracranial pressure (تواند ناشي از توليد بيش از حد معمول در اين حالت مي CSF)  ثـال بـراي م 

 و يـا نقـص در عملكـرد سـاختارهاي          CSF ، مسدود شدن مسير جريان    )ي كوروئيد   در پاپيلوماي شبكه  
كـودك متولـد شـده مـشاهده      1000 كـودك از  1هيدروسفالي حـدودا در   . باشد CSF مسئول بازجذب 

س تواند باعث بروز اين بيماري پ ـ       شود، عوامل مختلفي مانند تومورهاي مغزي و ضربه مغزي نيز مي            مي
  ).,Bagley 1997(از تولد شوند

  
 بندي هيدروسفالي طبقه -2-1
  

بعنـوان مثـال تومورهـاي شـبكه     ( CSF ي توليد غيـر طبيعـي   تواند بواسطه اگرچه هيدروسفالي مي     
از مغـز بـه      CSF دهـد كـه مـسير خـروج         رخ دهد ولي معمولا هيدروسفالي هنگامي رخ مـي        ) كوروئيد

دادن آن بـه      و اعصاب هيدروسفالي را براساس زمان و چگـونگي رخ          جراحان مغز . اي مسدود شود    گونه
رخ  نقصي CSF ؛ و با توجه به اين كه در بازجذب        ) acquired (واكتسابي) congenital (انواع مادرزادي 

 و) communicating (ها مسدود شده باشـد بـه انـواع ارتبـاطي             از بطن  CSFداده باشد يا اينكه خروج      
نـوع ديگـري از   ). Pattisapu et al., 2001(  كننـد  بندي مي تقسيم) communicating-non (انسدادي

بندي مـستثني     هيدروسفالي موسوم به هيدروسفالي با فشار طبيعي وجود دارد كه از اين سيستم طبقه             
شوند ولـي افـزايش فـشار درون          ها بطن ها بزرگ مي      اين اصطلاح براي شرايط متنوعي كه در آن       . است

تواننـد باعـث      شرايطي مثل آلزايمر و آتروفي بافت مغـز مـي         . شود  دهد، استفاده مي      نمياي رخ     جمجمه
برخي از اصطلاحات ديگـر نيـز ممكـن اسـت     ). Johanson et al., 2004( بروز اين چنين حالتي شوند

مـسدود شـدن   ( aqueduct stenosis براي توصيف حالت خاصي از هيدروسفالي بكار برده شـوند مثـل  
ي يك كيست رخ دهـد ولـي در كـل بـه آن هيدروسـفالي غيـر                    تواند به وسيله    كه مي ) sylviusكانال  

 ).Harrington et al., 1996(گويند ارتباطي مي
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  )congenital hydrocephalus (هيدروسفالي مادرزادي -1-2-1
  

 در برابـر        وقتي كه منشا هيدروسفالي يك نقص پيش از تولد يا ناهنجاري مغزي باشد كـه مقاومـت                
. )Pattisapu et al., 2001(گوينـد  را افـزايش دهـد بـه آن هيدروسـفالي مـادرزادي مـي        CSFخـروج 

  :توانند باعث هيدروسفالي مادرزادي شوند مانند فاكتورهاي مختلفي مي
يك انگل تك سلولي است كه از طريق گوشت و خاك آلوده يا تماس          Toxoplasmosis  :T.gondiiـ  1

  .شود نات منتقل ميمستقيم با حيوا
هـا اسـت و علائمـي         يك ويروس متعلق به خانواده هـرپس ويـروس         :)Cytomegalovirus) CMVـ  2

  .كند شبيه به سرماخوردگي معمولي پس از تولد ايجاد مي
هـاي جنينـي مختلفـي        شود و در اثر آن ناهنجاري       كه باعث ايجاد سرخك مي     : Rubellaـ ويروس   3

  .ها هيدروسفالي است شود كه يكي از آن ايجاد مي
يك نارسايي وراثتي است كه در اثر يـك ژن غيـر طبيعـي بـر                : xـ هيدروسفالي وابسته به كروموزوم      4

بنابراين اين بيماري فقط توسط مادر به نسل بعـد منتقـل            . شود   نوزادان پسر ايجاد مي    xروي كروموزم   
  ).Harrington and Merril., 1988(شود مي

پس از يـك    . هاي دستگاه عصبي مركزي است      ادي معمولا همراه با ساير نارسايي         هيدروسفالي مادرز 
 ساله سه نارسايي مادرزادي نورولوژيك ديگر در ارتباط بـا هيدروسـفالي شناسـايي               17مطالعه طولاني   

 encephaloceles( )Harrington and (انـسفالوسل و  spina bifida، )anencephaly (اننـسفالي : شـد 

Merril., 1988 .( درصد 5/10ها فقط   نوزاد متولد شده با اين نارسايي370از )1990تا سـال  )  نفر39 
  ).Wiswell et al., 1990(زنده بودند

تواند به دلايل متنوعي ايجاد شود، هيدروسفالي مادرزادي اغلـب بخـشي از               اگر چه هيدروسفالي مي   
هـا رخ   اختلالاتي كه هيدروسفالي همراه آن  . هاي مادرزادي است    ساير اختلالات نورولوژيك و ناهنجاري    

  :دهد به ترتيب فراواني عبارتند از مي
 Spina bifidaمثل ) Neural tube defects , NTDs (هاي لوله عصبي ـ نقص1
  )Chiari) Chiari malformations هاي  ناهنجاريـ2
  )خچهبزرگ شدن بطن چهارم و عدم تكوين بخش ورميس م (Dandy Walker  سندرومـ3
 Vein of galen   ناهنجاريـ4
  )عدم پيدايش نيمكره هاي مغز( هيدراننسفالي ـ5
  )بسته شدن زود هنگام درزهاي جمجمه(Craniosynostosis ـ 6
   )ايجاد شكاف هاي غير طبيعي در نيمكره هاي مغز( Schizencephalyـ 7
 



 ۴

 )acquired hydrocephalus( هيدروسفالي اكتسابي -2-2-1
  

را افـزايش    CSF ي شرايطي كـه مقاومـت بـه خـروج           تواند بوسيله   وسفالي پس از تولد نيز مي          هيدر
البته تومورهـاي مغـز، كيـست عنكبوتيـه،         .  ايجاد شود  CSFدهند مثل مسدود شدن مسير حركت         مي

هاي مغزي و عفونت هايي مثل مننژيت نيـز در ايجـاد          اي يا درون بطني، ضربه      خونريزي درون جمجمه  
     .)Matsumoto and Tamaki., 1991; Pattisapu. , 2001 (لي اكتسابي دخالت دارندهيدروسفا

  
 )communicating hydrocephalus( هيدروسفالي ارتباطي -3-2-1
  

 خـارج از سيـستم      CSF    واژه ارتباطي نشان دهنده اين است كه محل افـزايش مقاومـت بـه خـروج                 
هيدروسفالي ارتباطي توسـط يكـي از سـه عامـل زيـر            . اردبطني و جايي در فضاي زير عنكبوتيه قرار د        

  :شود ايجاد مي
  )ندرتاً در ارتباط با پاپيلوماي شبكه كوروئيد استCSF (ـ توليد زياد 1
  )شود  شناخته ميhydrocephalus otiticيك حالت كمياب كه معمولاً به عنوان (ـ گرفتگي وريدي 2
يـه بخـاطر چـسبيدن لايـه عنكبوتيـه يـا نقـص در                از فـضاي زيـر عنكبوت      CSFـ مقاومت به خـروج      3

  .CSFمسيرهاي خروج 
تواند از آنها وارد فـضاي زيـر     ميCSF هاي مغز با هم ارتباط دارند و          واژه ارتباطي يعني اين كه بطن       

دهد بلكه جايي در فـضاي زيـر          در سيستم بطني رخ نمي     CSFانسداد در مسير حركت     . عنكبوتيه شود 
تواند نتيجه التهاب پرده    همچنين اين نوع هيدروسفالي مي    .  رخ مي دهد   CSF  خروج عنكبوتيه يا مسير  

     هاي مننـژ مثـل عفونـت يـا حـضورخون يـا سـلول هـاي تومـور در فـضاي زيـر عنكبوتيـه باشـد             
)Matsumoto and Tamaki., 1991.( 
  
 )non-communicating hydrocephalus( هيدروسفالي انسدادي -4-2-1
  

جايي در سيستم   بطن هاي        CSF الي انسدادي يا غير ارتباطي هنگامي كه مسير حركت            هيدروسف
تـرين   معمـول  ).منافذ لوشكا و ماژنـدي (هاي بطن چهارم  گردد مثل خروجي مغز مسدود شود ايجاد مي    

 aqueduct اسـت كـه بـه آن    CSF،  aqueduct of sylvius نقطه براي مـسدود شـدن مـسير حركـت    

stenosis با وجود اين مسدود شدن منفذ     . دگوين  مي Monro    هاي جانبي بـه بطـن        يعني خروجي بطن
  ).Bradley et al.1996,(پذير است سوم نيز امكان

از بطـن   CSF ترين نوع هيدروسفالي انسدادي مـسير حركـت   بعنوان فراوان aqueduct stenosis     در
اي، بطن ها شروع به بزرگ        درون جمجمه شود در نتيجه در اثر افزايش فشار          سوم به چهارم مسدود مي    
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تـرين نـوع هيدروسـفالي در دوران جنينـي            كنند، در مجمـوع هيدروسـفالي انـسدادي شـايع           شدن مي 
 ).Bradley et al.1996,(است

  
 )pressure hydrocephalus)  normal هيدروسفالي با فشار طبيعي -5-2-1
  

ها بزرگ شده باشند ولي فـشار درون          رد كه بطن  گي  تشخيص افراد با اين بيماري هنگامي صورت مي           
شـود و     معمولا در سنين بالا مشاهده مـي       NPH. اي افزايش نيابد يا افزايش اندكي داشته باشد         جمجمه

 بـه دو دسـته   NPH  .شـود  و آتروفي غير طبيعي مغز ايجاد مي CSF در اثر مسدود شدن مسير حركت
  :شود تقسيم مي

  .اند  يا خونريزي فضاي زير عنكبوتيه دچار بيماري شدهـ آنهايي كه در اثر مننژيت1
 .) Kudo et al., 2000 (مشخص نيست  NPH كه در آن ها عامل ،idiopathic نوع -2
  
 در پاتوژنز هيدروسفالي CSF نقش -3-1
  

 Hydorocephalic Texas     )Tx-H(،    رت مدل هيدروسفالي مناسبي است كه از يك كلنـي نرمـال
ش خودبخودي جداسازي شده است و بدنبال آن بوسيله آميزش هاي بـرادر ـ خـواهري    در اثر يك جه

دهد كه يـك جهـش تـك ژنـي      مطالعات اخير نشان مي). Kohn et al., 1981,1984(حفظ شده است
هاي   شود و اين صفت به صورت اتوزوم مغلوب با نفوذ ناقص به نسل              باعث هيدروسفالي در اين مدل مي     

 Tx-H درصـد از نـوزادان در يـك آميـزش خـالص            40  به همين دليل فقط حدود     .شود  بعد منتقل مي  
 ايجـاد   CSFدر ايـن رت هـا، هيدروسـفالي در پـي مـسدود شـدن جريـان                  . دهند  بيماري را نشان مي   

  .(Cai et al., 2000) شود مي
ها بـه     حاملگي يعني همزمان با اوج نوروژنز و مهاجرت گسترده سلول          18   يك گرفتگي شديد در روز       

دهد و در پي آن  ، رابط بين بطن سوم و چهارم، رخ ميaqueduct sylviusكورتكس در حال تكوين در 
كند و رشد و نمـو مغـز نيـز            كنند و علائم هيدروسفالي بروز مي       هاي مغز شروع به بزرگ شدن مي        بطن

   ).1-1شكل ( Mashayekhi et al. , 2000)(شود  مختل مي
بـه بعـد مهـاجرت    E18 (embryonic day)  ه در حالـت طبيعـي از روز  نـشان داده شـده اسـت ك ـ       

دهــد و قطــر  رخ مــي CP (cortical plate) بــه ســمت GE (germinal epithelium) اي از گــسترده
 CSF  پس از مسدود شدن مـسير      H-Txداري پيدا مي كند ولي اين رويداد در           كورتكس افزايش معني  

  ).1-2 شكل(ماند اقي ميدهد و كورتكس بصورت نابالغ ب رخ نمي
اي پـس از      رسيد كه اين نقص رشد و نموي به علـت افـزايش فـشار درون جمجمـه                  ابتدا به نظر مي       

 روز 10ها باشد ولي بعدا مشخص شد كه ايـن فـشار تـا          و تجمع آن در بطن     CSF مسدود شدن جريان  
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از طرفي بررسي فواصـل  . دهد رسند، رخ نمي هاي جمجمه بهم مي كه استخوان پس از تولد يعني زماني     
كه نازك شدن كورتكس در اثـر فـشردگي نبـوده             بين سلولي هيچ گونه كاهشي را نشان نداد يعني اين         

  .Mashayekhi et al. , 2000)(است
به رت هاي باردار ايـن نكتـه را    BrdU هاي در حال تكثير در سطح مغز بوسيله تزريق          بررسي سلول 

 حـال  هـاي در  هاي نرمال تعداد كمتري از سلول نسبت به نمونه  Tx -Hرت GE به اثبات رساند كه در
پس عوامـل  نـا شـناخته اي باعـث مهـار             . تكثير وجود دارند و تراكم اين سلول نيز كاهش يافته است          

  ).1-3 شكل( .Mashayekhi et al2000)( هاي مغز شده اند تكثير و رشد و نمو طبيعي سلول

  
  )A(سالم H-Txو جنين ) B( مبتلاH-Txر جنين برش سهمي مغز د: 1-1 شكل

  )I-K( سالمH-Tx و) H-F( مبتلا H-Txو ) C-K( برش عرضي از برش مغز رت نژاد ويستار
 به دست آمده انـد و بـا رنـگ آميـزي متيـل      )K-H-E ( 21و ) C-F (  19 )D-G-J (18برش ها از جنين هاي روز 

  .Mashayekhi et al. , 2000)(گرين پيرونين رنگ آميزي شدند
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GE : اپيتليوم ژرمينال, CC  : كورتكس مغـزي,   CP :   3   , شـبكه كوروئيـدV :    4, بطـن سـومV :  بطـن چهـارم ,             
AQ :قنات سيلويوس  

   
 Germinal) اي از   به بعد مهـاجرت گـسترده  E18نشان داده شده است كه در حالت طبيعي از روز     

epithelium) GE  به سمت(Cortical plate ) CPداري  دهد و قطـر كـورتكس افـزايش معنـي      رخ مي
 دهـد و كـورتكس       رخ نمـي   CSF  پس از مسدود شـدن مـسير          H-Txپيدا مي كند ولي اين رويداد در        

  .)2شكل(ماند بصورت نابالغ باقي مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
و ) D-F(، دو روزه ) A-C( 19ن روز رنگ آميزي متيل گرين پيرونين در برش هايي كه از كورتكس جنـي : 1-2شكل 
متيل گرين پيرونين يك رنگ مخصوص اسـيدي  ). E,C( مبѧتلا H-Txو ) B,E( سالم   H-Tx،  ) D-A(  بالغ   ويستار

    .Mashayekhi et al. , 2000)( نوكنئيك است و مناطقي كه داراي سلول هاي تگثيري است يا نشان مي دهد
GE :اپيتليوم ژرمينال,   IZ :ميانيمنطقه ي ,   CP :صفحه ي عصبي,   A : منطقه ي مارژينال,V :    سطح بطني  
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اي پـس از       كه اين نقص رشد و نموي به علـت افـزايش فـشار درون جمجمـه                ديرس  ابتدا به نظر مي       
 روز پس   10ها باشد ولي مشخص شد كه اين فشارها تا            و تجمع آن در بطن     CSFمسدود شدن جريان    

از طرفي بررسي فواصل بـين      . دهد  رسند، رخ نمي     جمجمه بهم مي   يها  كه استخوان   از تولد يعني زماني   
نازك شدن كورتكس در اثر فـشردگي  كه  ها نشان نداد يعني اين سلولي هيچ گونه كاهشي را بين سلول    

 رت GE  در كـه ر سطح مغز اين نكته را به اثبات رساند          هاي در حال تكثير د      بررسي سلول  .نبوده است 
Tx  -Hهاي در حال تكثير وجود دارند و تراكم ايـن   هاي نرمال تعداد كمتري از سلول بت به نمونه نس

هـاي   و نمو طبيعـي سـلول  باعث مهار تكثير و رشد عوامل نا شناخته اي   پس  . سلول كاهش يافته است   
  ).3شكل (مغز شده اند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 و ) B,D( سـالم  H-Tx، )AوC(ز رت نـژاد ويـستار   هز كورتكس مغ ـ  برش هايي كهBrdU رنگ آميزي  :1-3شكل 
H-Tx   سالم )E (   روزه   18و جنين )A,B (   و يك روزه بعد از تولد)C-E (    17كه مـادر آنهـا در روزهـاي) A,B ( 19و 
و منطقـه   ساعت بعد از تزريق تمام سلول هـاي اپيتليـوم زاينـده    24.  تزريق شده است BrdUدر اهنا ) C-E(جنيني  

امـا  ). A,B( در رت نژاد ويستار در مراحل ايتدايي ديده نمـي شـود            H-Txهيچ تفاوتي بين    ).A-B( داردبينابيني قرار   
 سـالم اسـت امـا سـلول         H-Txشبيه به ويستار و     . بعد از انسداد سلول هاي نشانداري كه در صفحه ي مغزي قرار دارد            
  .Mashayekhi et al. , 2000)(هاي نشاندار كمتري در منطقه ي حاشيه اي و ماتريكس وجود دارد

GE : اپيتليوم ژرمينال,   IZ : منطقه ي مياني,  CP : صفحه ي عصبي, MZ :منطقه ي حاشيه اي 
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 Tx‐H    هـاي كـورتكس     و رت نرمال نشان داد كه سلول       Tx-H هاي كورتكس از رت         كشت سلول 
 in vivo  كـه در ر حـالي هاي نرمال دارند د پس از ورود به محيط كشت توانايي تكثير بالاتري از سلول

ها در محيط كشت اين گونه توجيـه          افزايش تكثير اين سلول   . ميزان تكثير سلولي آنها كاهش يافته بود      
          تحـت اثـر يـك عامـل مهـاري قـرار دارنـد        in vivo هـا در  مـي شـود كـه شـايد ايـن سـلول      

)(Mashayekhi et al 2000.  
 

CSF    تاثير . ي اين عوامل مهاري باشد مدنظر قرار داده شد  دربردارندهتواند اي كه مي  به عنوان گزينه
CSF     گرفته شده از Tx-H     روزه نرمال نشان داد كه      20هاي كورتكس جنين رت        و رت نرمال بر سلول 
CSF       كند ولي    هاي مغزي نيز حمايت مي      شود بلكه از تكثير سلول       نرمال نه تنها مانع تكثير سلولي نمي
CSF Tx-Hهاي كشت شده را مهار   مي كند ل تكثير سلول بطور كام  (Mashayekhi et al.,2000) 

  ).1-4 شكل(
و  CSF دهـد و  بطـور كامـل و طبيعـي رخ نمـي      CSFخروج،  CSF    در اثر بسته شدن مسير حركت

هاي نوروتروفيـك كـه    در اين ميان فاكتور . شوند  هاي جانبي جمع مي     هاي موجود در آن در بطن       فاكتور
شـوند بـه عنـوان گزينـه هـاي احتمـالي مـدنظر                مي CSF تليوم شبكه كوروئيد وارد      از طريق اپي   اكثراً
 بـروز  CSF هاي بالاتر از حد طبيعـي كـه پـس از انـسداد حركـت                توانند در غلظت      باشند چون مي    مي
 رباشد و هـر گونـه تغييـر د          مي GE در ارتباط نزديك با    CSF كند، باعث مهار رشد و نمو شوند زيرا         مي

ــي ــات آن م ــلول  تركيب ــار س ــر رفت ــد ب ــاي توان ــاجرت آن  GE ه ــر و مه ــل تكثي ــته   مث ــاثير داش ــا ت ه
  .(Mashayekhi et al., 2000)باشد

 )FGF-2)Moinuddin and Tada., 2000 و  TGF-β     نـشان داده شـده اسـت كـه افـزايش     

(Johanson et al., 1999) در CSF في افزايش بيان فـاكتور  از طر. تواند باعث القا هيدروسفالي شود مي
ــصب  ــورتكس رت  (NGF)رشــد ع ــشان داده شــده   Tx-Hدر ك ــفالي ن ــشروي هيدروس در حــين پي

 NGF NSE ، MBP،GFAP افزايش بيـان سـاير فاكتورهـا از قبيـل    ). Miyajima et al., 1996(است

 ،S100 ) et al., 2003 (Beems و NT-3  et al ., 2001) Hochhaus ( نيز درCSFتلا بـه   كودكان مب ـ
  .هيدروسفالي نشان داده شده است
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بـا   مبتلا در پليت هايي كـه  H-Tx سالن و H-Tx ، رت نژاد رت ويستار ؛ 20سي ار روز كسلول هاي كورت: 1-4شكل  
-H     . رسـي شـد  انس برسميزان تكثير اين سلول ها با كيت لامين. ، ريخته مي شوندشده اندپوشيده پلي دي لايزين    

Tx  ــستار و ــا رت ويــ ــتلا بــ ــالم در H-Tx مبــ ــد 96 و 48 ســ ــه اي دارنــ ــل ملاحظــ ــاوت قابــ ــاعت تفــ                          ســ
)(Mashayekhi et al. , 2000.  
  
   نواقص لوله عصبي-1-3

هـاي عـصبي در    هاي نخاعي در انسان در اثر بـسته شـدن غيـر طبيعـي چـين            بيشتر نقص   
 نام دارنـد،    (NTD)ي عصبي     هاي لوله   ها كه نقص    اين ناهنجاري . دهند  ي سوم و چهارم روي مي     ها  هفته

  ). Mulinare et al., 1988(ها و پوست را هم درگير كنند ها، ماهيچه ممكن است پرده هاي مننژ، مهره
اي   هاي مهـره   جوش نخوردن كامل كمان   . شود      در بيماران اسپينا بيفيدا لوله عصبي كاملاً بسته نمي        

هـاي مننـژ و    در ايـن صـورت پـرده   ). 1-5شكل (اي ايجاد شود شود كه شكافي در كمان مهره      باعث مي 
  ).Wamototo et al., 2004(   زنند شوند و از اين شكاف بيرون مي اعصاب نخاعي در آن درگير مي
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NTDs  تولـد را  1000  مورد در هـر 1 هاي عصبي و غير عصبي را درگير كرده و تقريباً       شديد ساختمان 
شـمال   البته شيوع آن در جوامع مختلف متفاوت بوده و گاهي در برخـي منـاطق مثـل                . سازد  مبتلا مي 

اسپينا بيفيـدا بـه دو گـروه تقـسيم      .Mulinare et al., 1988)(رسد تولد زنده مي 100 چين به يك در
  :بندي مي شود

ي است كه با پوست پوشيده شده است و معمولاً بافـت            ا  شكافي در كمان مهره   : ـ اسپينا بيفيدا مخفي   1
شود و عموماً يـك       ي كمري خاجي ديده مي      اين ناهنجاري در ناحيه   . عصبي زيرين در آن درگير نيست     

ايـن  . اي اسـت    ي مهره   ها  علت اين نقص، جوش نخوردن كمان     . ي مبتلا وجود دارد     دسته مو روي ناحيه   
كند، يعني ممكن اسـت حتـي         اند را مبتلا مي     جهات كاملاً سالم  از افرادي كه از ساير      % 10 نقص حدود 

فرد بيمار هم از اين ناهنجاري مطلع نباشد و بعدها وقتي بـراي علـت ديگـري مثـل ديـسك كمـر يـا                         
شود كه فرد مبتلا به اسـپينا بيفيـدا    ها مشخص مي گيرد در عكس   قرار مي   MRI هاي ديگر، تحت    علت

 ).Lemire et al., 1988(از نوع مخفي مي باشد
  
نقص شديد لوله عصبي است كه در آن پرده هاي مننژ به همراه يـا بـدون                  : كيستي يـ اسپينا بيفيدا  2

ي كيست مانند ايجـاد       زند و يك كيسه     اي و پوست بيرون مي      هاي مهره   بافت عصبي از شكافي در كمان     
  .باشد  ميشود و اين برخلاف اسپينا بيفيداي مخفي كند كه با پوست پوشيده نمي مي

  :شود اسپينا بيفيدا كيستي به دو نوع مننگوسل و ميلومننگوسل تقسيم مي
اي بيـرون     هاي مهـره  اند از شكافي در كمان      هاي مننژ كه پر از مايع مغزي نخاعي شده              اگر تنها پرده  

شـود ميلومننگوسـل     شود ولي اگر در داخل كيـسه بافـت عـصبي هـم پيـدا                بزنند مننگوسل ايجاد مي   
 ي كمـري    ناهنجاري مشاهده شده در بيماري ميلومننگوسل در بيشتر موارد در ناحيه          . شود  يل مي تشك

هاي تحتاني بـدن را      اندام  هاي عصبي مشاهده شده در اين بيماران      خاجي وجود دارد و طبيعتاً نارسائي     
  .(Lemire et al., 1988)كند درگير مي

  (Wamototo et al., 2004) از كمان مهره اي اعصاب نخاعي خروج مننژ و: 1-5شكل 
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 هاي اسپينا بيفيدا  علائم و نشانه-1-4-1
  

ي كمري نخاع در كنترل عضلات و حركت زانو ها و پاهـا اهميـت دارنـد لـذا آسـيب                       اعصاب ناحيه     
ي خـاجي در      اعـصاب ناحيـه   . نورونهاي اين ناحيه باعث نقص حركتي شديدي در اين بيماران مي شود           

جـاتي  كنترل ادرار و نحوه عملكرد روده نقش دارند و تقريبا در تمام بيماران مبتلا به ميلومننگوسل در                
  .شود ها مشاهده مياز ناتواني در اين اندام

    بنابراين اين بيماران كنترل ادرار و مدفوع خود را از دست مي دهند، عـلاوه بـر ايـن، ايـن بيمـاران           
شـوند معمـولاً مـشكلات        كودكاني كه با ميلومننگوسل متولد مـي      . مشكلات جنسي متعددي هم دارند    

. ثر آنها به ويلچر نيارمندند و نيز بايد تحت فيزيوتراپي دائمي باشـند            طوريكه اك   حركتي زيادي دارند به     
هـايي كـه در ايـن بيمـاران مـشاهده مـي شـود هيدروسـفالي و ناهنجـاري                      تـرين نـشانه     يكي از مهـم   

 .(Mulinare et al., 1988)باشد كياري مي آرنولد
  
  ناهنجاري آرنولدكياري-2-4-1
  

سـاقه مغـز منـشا    . شـوند   مغز و قسمت زيرين مخچه درگيـر مـي           در اين ناهنجاري مقداري از ساقه     
بسياري از اعصابي است كه در كنترل ضربان قلب، تنظيم تنفس و فشار خون و كنترل جويدن، سـرفه                   

  .كردن و عطسه كردن نقش دارند
ايـن ناهنجـاري زمـاني ايجـاد        .     مخچه در كنترل حركات پا و نيز ايجاد حركات مـوزون نقـش دارد             

ي ايـن     ود كه قسمتي از ساقه مغز و مخچه به طرف بـالاي گـردن جابجـا مـي شـوند، در نتيجـه                      ش  مي
گيرد و باعث ايجـاد علائمـي مثـل ضـعيف             ها تحت تاثير قرار مي    جابجايي مقداري از عملكرد اين بافت     

). 1-6شـكل  (شـود   اي در بيماران مي   بودن گريه، مشكلات تنفسي، تغيير رنگ چهره و مشكلات تغذيه         
 باشد، مخچـه بـا جابجـايي        مي CSF ما اين جابجايي اثر مهم ديگري هم دارد كه آن اختلال در جذب            ا

 CSF كنـد مـانع گـردش طبيعـي     گيرد و با انسدادي كه ايجاد مـي  خود در مسير كانال نخاعي قرار مي      
 شــود درصــد از بيمــاران مبــتلا بــه ميلومننگوســل، هيدروســفالي ديــده مــي 90 تقريبــاً در. شــود مــي

)Steinberg et al., 2003.(  
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 درصد از افرادي كه بـه ايـن بيمـاري           73بر اساس اظهارات انجمن اسپينا بيفيدا در آمريكا بيشتر از               
هـاي  مبتلا هستند نسبت به لاتكس آلرژي دارند و علت آن را اسـتفاده معمـول از لاتكـس در فعاليـت                 

هاي درماني بيماران مبـتلا بـه اسـپينا بيفيـدا           براي فعاليت لذا سعي بر اين است كه       . پزشكي مي دانند  
  .هاي مخصوص طراحي شوددستكش

تـوان پـيش از تولـد و بـا اسـتفاده از سـونوگرافي و تعيـين   آلفـا ـ          كيستي را مـي     اسپينا بيفيداي 
بارداري ي دوازدهم     ها در هفته    مهره.  در سرم مادر و مايع آمنيوتيك تشخيص داد        )(AFPفيتوپروتئين  
روش جديـد   . انـد   اي در اين زمـان قابـل شناسـايي          هاي بسته شدن كمان مهره    اند و نقص    قابل مشاهده 

در ايـن روش    . ي بيست و هشتم بارداري است       درمان اين نقص ها انجام جراحي داخل رحمي در هفته         
ا بـه داخـل     كننـد و جنـين ر       با برش خاص سزارين، به جنين دسترسي پيدا كرده، ضايعه را ترميم مي            

نتايج اوليه حاكي از كاهش بروز هيدروسفالي، افزايش كنترل دفع ادرار و مـدفوع و               . گردانند  رحم برمي 
   ).Kibar et al., 2007( هاي تحتاني بوده استپيشرفت تكامل حركتي در اندام

 منجـر بـه      و نيز تراتوژنهاي متعدد ديگر مي تواند       A    والپروئيك اسيد و مصرف بيش از حد ويتامين         
NTDs    شوند .NTDs                    بيشتر اوقات منشا چند عاملي دارند و پس از تولـد يـك فرزنـد مبـتلا، احتمـال 

شـواهد جديـد حكايـت از آن دارنـد كـه چنـان چـه مـصرف                . ابتلاي فرزند بعـدي بـسيار زيـاد اسـت         

خروج نورون ها از شكاف بين مهره اي منجر به آرنولد كياري و هيدروسفالي در :1-6شكل 
  .)(Steinberg et al., 2003دوران جنيني مي شود
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طـول   شـود و در       ماه پيش از بـارداري شـروع       2 ميكروگرم در روز     400به ميزان   ) فولات(اسيدفوليك  
 .)(Wamototo et al., 2004  يابد درصد كاهش مي 70 تا NTD آبستني نيز ادامه يابد، بروز

  
  نخاعي–توليد، گردش و باز جذب مايع مغزي  -5-1
 

CSF     ،ترشح مي شود سوم و چهارم واقع است، دائما بوسيله شبكه كوروئيد كه در بطن هاي جانبي. 
 اسـت  نسبت مي دادند ولي امروزه مشخص شـده        CSF گيري را به  در ابتدا فقط اعمال مربوط به ضربه        

  نيـز   ايفا مي كند بعلاوه آن را تعديل كننده فعاليـت مغـز             مهمي كه اين مايع در هموستازي مغز نقش      
رساندن مواد غذايي و دور كردن مواد زائد         واسطه گري بين خون و مغز،      البته وظايفي مانند؛   .مي دانند 

   (Miyan et al., 2003).نده او سمي نيز مد نظر بود
 پيـشنهاد   2002 و 2001  در سـال هـاي  همكـاران  و Egnor در مقالات اخير بر اساس آناليز رياضـي      

 مي شود بافر شدن بستر مويرگ هاي مغزي از اثرات پالس هاي سرخرگي اعثب CSF كردند كه پالس
 ).شـوند  قـرار دارد،    درون جمجمـه   پالس هاي سرخرگي مي توانند مانع جريان دائم خون در مغز كـه            (

 . با پالس هاي سرخرگي مقابله مي كنند و جريان دائمي را در مغز بر قرار مـي سـازند   CSFپالس هاي
   در افراد بالغ است ولي دليل حضور در طول رشد و نمو چيست؟CSFاين نيز پاسخي ديگر به حضور

 CSF    ز طريـق ا( از بطن هاي جانبي به بطن سوم جريان مي يابد foramina of Monro (  و از بطـن
از طريـق كانـال    CSF نمـو  در طـول رشـد و   . وارد بطن چهارم مي شـود  سيلويوسسوم بواسطه كانال  

 .مركزي نخاع به سمت پايين جريان مي يابد در حاليكه عناصر مـسير خـروج آن هنـوز وجـود ندارنـد                     
 در بسياري از گونه ها مثل انسان و        .ست در اين مرحله هنوز بخوبي مطالعه نشده ا        CSF توليد و جذب  

نمو نخاع، كانال مركزي بوسيله اجزاي فيبـري بـسته مـي شـود كـه نـشان                    پس از تكميل رشد و     رت
 و  لوشـكا طريـق منافـذ   از CSF اغلـب در همـين مرحلـه    .دراين مرحله است  CSFدهنده عدم نياز به

گ سلولي برنامـه ريـزي شـده حاصـل مـي             اين منافذ بوسيله مر    ، مي شود   بازال سيسترنا   وارد ماژندي
 subarachnoid)(  مي شود و پس از آن وارد فضاي زير عنكبوتيه سيسترنا مگناوارد CSF سپس .شوند

space          لنـف هـاي  ، سـاژيتال مي شود و در اطراف مغز و نخاع گردش مي كند تا سر انجام از سـينوس  
-+Na  پمپ پورين و آم هاي جذبي مثل آكو     و ساير جايگاه هاي ناشناخته براساس مكانيس       ناحيه صورت 

K+ ATPase باز جذب شود.(Miyan et al., 2003)   
  
  مغز در تكوينCSF نقش -6-1
  

تنظـيم   CSF ي فـشار هيدرواسـتاتيك مثبـت        ي عصبي بوسـيله         نشان داده شده است كه رشد لوله      
تليـوم بـه تنهـايي     اپيمطالعات نـشان داده اسـت كـه نـورو    . )Desmond et al., 1985, 2002(شود مي
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ي ترشح مواد فعـال اسـموتيك از بخـش فوقـاني              تواند مسئول ايجاد و تنظيم چنين فشاري بوسيله         مي
  . ,Gato et al.,1993; Alonso et al., 1998)  (خود باشد مثل پروتئوگليكان كندروئيتين سولفات

 جنيني  CSFصوص سديم در    هاي معدني بخ        مطالعات گذشته نشان داده است كه غلظت بالاي يون        
امروزه توجه محققين بيشتر بـه سـمت   . (Sedlacek et al., 1975)كند به ايجاد فشار اسمزي كمك مي

فاكتورهـاي رشـد و   . بخـصوص فاكتورهـاي رشـد معطـوف شـده اسـت      CSF  پروتئين هاي موجود در
ي عصبي در طي رشـد و       فاكتورهاي نوروتروفيك اين توانايي را دارند كه بر رشد و فيزيولوژي سلول ها            

 CSF متفـاوت باشـد و از طـرق مختلـف وارد           تواند  منشا اين فاكتورها مي   . نمو و نيز بلوغ تاثير بگذارند     
 ,.Gato et   al)هاي توليد شده توسط شبكه كوروئيد اسـت  ها پروتئين شوند ولي منشا بخش اعظم آن

2001) .CSF         در طي رشد و نمو در تماس نزديك با  GE  ت يعني بخشي كه نقـش اصـلي        كورتكس اس
نشان داده . گيري كورتكس بالغ بر عهده دارد هاي عصبي براي شكل سلول  دهي و آرايش را در سازمان 

زيـرا اتـصالات   . توانند وارد پارانشيم مغز شـوند       براحتي مي  CSF هاي موجود در    شده است كه   ملكول       
ها ايجـاد     وده و ممانعت خاصي براي انتشار سلول      هاي اپانديمال از نوع فاصله دار ب        بين سلولي در سلول   

 ).et al., Proescholdt 2000(كنند نمي
  
  مغزتكوين در طول CSFتركيب -1-6-1
  

جدول زمانبنـدي هـاميلتون و همبرگـر،        ( 30 تا   18جوجه از مرحله     CSF     بررسي غلظت پروتئيني  
لظت آن در طي مراحل مختلف تغيير       باشد و غ     يك مايع با تركيب ثابت نمي      CSFنشان داد كه    ) 1951

 توانند در ارتباط با مراحل رشد و نموي مختلف مغز باشـند              اين تغييرات مي   ؛دهد  معني داري نشان مي   
(Gato et   al., 2001) . هاي  بررسي كيفي پروتئينCSF در همين مراحل نشان داد كه CSF  جنينـي 

باشد كه غلظـت      مي) عدي با ژل پلي آكريل آميد     در الكتروفورز تك ب   ( نوار پروتئيني مشخص     21داراي  
  (Gato et   al., 2001).  )1-7شكل (كند ها در اين نوارها در طي رشد و نمو تغيير مي پروتئين

  
  
  
  
  
  
  
  
  


