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ا                                                                                                                                         ند خاک ر  نا  ඇඏ ویا و  দ                                                   ا م ا୍د پاک ر ࣒ ش  ী   ণتا

ود                                                                   ৶ࢤ ش یاری   ن و ଌ جام ا  ජا భ ا ໑   ا م وردگارم ر  و یࢉ ঃ پاس  ণ.  

زه ඵ෬ن ودش ا ओ وده  و و র نارم    భ ଡ ورا ࣤી      رم ا ච سࢂ پا ণ শࢌ  ৩ھا ی  ਟ ر ସ୍م  ඥ ঙࢡ ناز  ಶ ඌী ت  ୀای ز ীࡣ   .ا

ما رم راঘ࣒ න ख़ ید   ن از اسا ا او ່  ඟ พࢁ ় م , با  ३ قا ॹ و র ر ا න ناب د প ه  ی شا ਟ ی ی   ਪ ما ෘ و راঘ࣒ ো ࢌ  म ජان ৱ༚دی   با  د ໑ ر کا න ناب د প ی و ਚی ࣅ ما ॶ ا

ජا یاری رسا৯د৯د ໑ ش    ن و ଌ ل  ا उ ජا ໑ ی  ਗ ما ৳  భ  شان.  

ඟوه ໋ ید   ه, از ساୌ  اسا তا شان را د ী ඟد ໋ خار شا भࣇ ل ا ࣱજ ূࡗ ه از  حජ ໑ ن  ଌ ی భ  ا ਪ یا ॻ راو ඵෂ ر  න ناب د প یان و म تا ുज़ ر  න ناب د প شان ী ام و از ا

 ീযم ࣎ و ड़ رم, یار آ ا ඟ را د พࢁ ়   .ل 

ی ਚع ࢋ  අඔ م ز ৣ م ଘ وه خا ৣ تا ণ ھا و دو ගণ لا ک िঙ ن از   ൾ  تঙࢠ ࢴ ࡛ख़ ی  از  ਪ یا ষی ਟ ھای  डم ঊ ی و  ਗ ی   ا وده ام दدرد ࣤಪ ب  ઈোࢹ ی  ਟ شان  ࡂ భم  ما ৶.  
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  :چکيده 
  

تر از بينی است که منجر به از دست رفتن اعمال حسی و حرکتی مناطق پايينپيشقابل ای غيرضايعه نخاعی حادثه
در طی آسيب نخاعی . برندميليون نفر در سراسر جهان از آسيب نخاعی رنج می ۹۰در حال حاضر . گرددآسيب می

  .گردندمسيرهای حسی و حرکتی تخريب شده و منجر به ناتوانی شخص مصدوم می
های ترميمی سری از ژنرفته به بازيابی نورونی و ترميم آکسونی يکحرکتی و رفلکسی ازدستبازگشت اعمال حسی و

کرد که فاکتورهای ها اشارهتوان به اعضای خانواده نوروتروفينها میازجمله اين ژن. موجود در محل آسيب بستگی دارد
 NT3. ونی در سيستم عصبی مرکزی دخالت دارندها و رشد آکستکثير و ترميم نورون, ای هستند و در بقاء رشد پيچيده

ها و گلياها در دستگاه عصبی و فاکتور ي نوروتروفينی است که مسئول ماندگاری و بقاء نورونيکی از اعضای خانواده
  . باشددنبال جراحت میهای عصبی طی تکوين در دوران جنينی و همچنين بهشناخته شده برای تمايز سلول

ها به عنوان شاهد و مابقی به ترتيب يکی از گروه. تايی قرار گرفتند۹گروه  ۶در , رات نر از نژاد ويستار ۵۴, در اين مطالعه
های آزمايشی ی گروههمه. روزه مشخص شدند ۱۰و  ۷ساعته و همچنين  ۷۲و  ۲۴, ۶های آزمايشی به عنوان گروه

نظر جداگرديد و های موردسپس سر جانور در زمان. قرار گرفتند T9تحت عمل جراحی از نوع برش عرضی برروی مهره 
 RNAآمده های بدستاز نمونه, ی بعددر مرحله. نمونه بافت نخاع از محل برش و نواحی بالا و پايين آن برداشته شد

ميزان بيان ژن مذکور توسط روش کمی  " تبديل شد و نهايتا cDNAشده به استخراج RNA. کلی استخراج گرديد
Real time PCR  بررسی گشت.  

در قسمت بالای  NT3ژن   حاکی از آن بود که NT3و پروفايل بيان ژن  Real time PCRآمده از نتايج بدست
های مختلف پس از اطجاد ضايعه ابتدا افزايش بيان نشان داد و تر از آن باتوجه به زمانمحل برش و نواحی پايين, برش

ساعت افزايش يافته و در  ۶ميزان بيان ژن مربوطه در زمان , الای محل برشدر ب.  سپس اين افزاطش بطان تعديل شد
در محل برش اين افزايش ميزان . رسديابد و به سطح نرمال میساعت به اوج خود می رسد و سپس کاهش می ۷۲

mRNA   ن محل در پايي. رسديابد ولی به سطح نرمال نمیساعت ادامه داشته و سپس کاهش می ۲۴ساعت تا  ۶از
ساعت  ۷۲و  ۲۴های ساعت افزايش يافته سپس در زمان ۶گونه که در زمان بدين. برش الگوی بطان ژن متفاوت بود

  .روز مشاهده شد ۱۰و  ۷های يابد و دوباره افزايش بيان در زمانکاهش می
يند تخريب نورونی و دميلينه تواند به علت افزايش ناگهانی در فراطور کلی افزايش بيان مشاهده شده پس از آسيب میبه

های التهابی و افزايش واکنش, های مهارکننده ناشی از آنکاهش مولکول, افزايش فعاليت ميکروگلياها, هاشدن آکسون
های تحريک کننده رشد هجوم ماکروفاژها به محل آسيب و درنهايت ايجاد شرايطی مطلوب جهت افزايش بيان ژن

یابد و تخريب اين افزايش ناگهانی پس از اينکه عوامل تحريک کننده کاهش می. ی باشدآکسونی و دخيل در بقاء نورون
تواند به علت قطع ارتباط تفاوت الگوهای بيانی در پايين محل برش می. کندسير نزولی پيدا می, گرددنورونی متوقف می

  .ن نواحی باشدها از آهای بالايی دستگاه عصبی مرکزی و تفاوت در دريافت سيگنالبا قسمت
   

  Real time PCR, )رات(موش صحرايي, بيان ژنی,  ۳نوروتروفين, ضايعه نخاعی: های کليدیواژه
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  فصل اول
 مقدمه

  
  
  

  نخاع ۱-۱
کزی است که متشکل از رشته های لوله ای و کشيده ای شامل بافت نخاع قسمتی از دستگاه عصبی مر

سانتيمتر و در  ۴۵طول نخاع در مردان . شودت و توسط ستون مهره ها محافظت میعصبی و سلولهای محافظ اس
نخاع مسير . است  کشيده شده لين و دومين مهره کمریو از سوراخ مگنوم تا فضايی بين او سانتيمتر بوده ۴۳زنان 

طول طناب نخاعی بسيار کوتاهتر از . کندز به دستگاه عصبی محيطی منتقل میاصلی برای اطلاعاتی است که مغ
ولين و مجاور ا ٢آغاز شده و در مجرای مخروطی ١در انسان نخاع بعد از بصل النخاع. طول مجرای نخاعی است 

بخش محيطی نخاع , در برش عرضی نخاع . يابدپايان می ٣امتداد نخ مانند يابد و دردومين مهره کمری ادامه می
بخش مرکزی آن ماده خاکستری است که پروانه .ماده سفيد نام دارد که شامل نورونهای حسی و حرکتی است 

کند که از کانال مرکزی را احاطه می, مرکزی اين ناحيه . شکل بوده و از جسم سلولی عصب ساخته شده است 
  .باشد و مانند بطن ها حاوی مايع مغزی نخاعی استمی ٤نظر آناتومی ادامه فضاهايی در مغز به نام بطن

کنند و به ترتيب خاعی را احاطه میشود که طناب نبه نام مننژهای نخاعی محافظت می نخاع توسط سه لايه
  (Maton, A et al 1993).عنکبوتيه و نرم شامه نام دارند, سخت شامه 

                                                
1 Medulla oblongata 
2 Conus medullaris 
3 Filum terminale 
4 Ventricle 
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از هر قطعه يک جفت . ناميده می شوند ١تقسيم می شود که نورومر مختلفقطعه  ۳۱نسان نخاع به در ا
و به قسمتهای مختلف شود خارج می, باشندکه شامل فيبرهای حسی و حرکتی می اعصاب نخاعی چپ و راست

تی را لاعات حرکفيبرهای حرکتی از طريق شاخ قدامی نخاع خارج شده و اط).  ۱- ۱شکل(گردند بدن ارسال می
ريشه پشتی وارد فيبرهای حسی از طريق ). (Durrant and True, 2001. کنند به قسمتهای مختلف منتقل می

عملکرد نخاع در درجه اول انتقال پيام های .  کنند ع میشوند و اطلاعات حسی را وارد نخاشاخ خلفی نخاع می
نخاع شامل مدارهای عصبی است که می تواند به طور  با اين حال. عصبی بين مغز و ساير قسمتهای بدن است

ي که از پوست، ماهيچه و مفاصل دريافت اطلاعات حس. مستقل رفلکس های متعددی را کنترل و هماهنگ کند
پس از . شوند غز مخابره ميبه نخاع انتقال يافته و از طريق مسيرهاي صعودي و رفلكسي به نخاع يا م, شوندمی

شود ها و تنه کنترل میدستگاه عصبی مرکزی حرکات و اعمال رفلکسی اندام پردازش اطلاعات در
.(saladin,2009)   

 

  
 ٢ساختار نخاع، مقطع نخاع، اعصاب نخاعي ۱- ۱شكل 

          
  
 

                                                
1 Neuromer 
2 http://www.home .planet.nl 
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  ضايعات نخاعی ۱-۲
شود و ر جوانان است که موجب ناتوانی میيکی از علل منجر به معلوليت جسمی د (SCI)ضايعه نخاعی 

 Lim,P)  شودگير خانواده و جامعه نيز میبلکه گريبان, شودو روحی آن تنها محدود به فرد نمیاثرات جسمی 

and Tow,A.M., 2007) . ند و کاطلاعات حسی را به مغز مخابره میبه دليل ساختار و سازماندهی نخاع که
ی در پيش داشته و اغلب به نقص عملکردهای آسيب در نخاع نتايج مخرب,فرستد اطلاعات حرکتی را به بدن می

  .شودق پايين تر از ناحيه آسيب منجر میحسی و حرکتی در مناط
  : شوند سيب به دو دسته کلی طبقه بندی مینوع و ميزان آ, آسيب های نخاعی بر اساس شدت 

ين تر از ناحيه ايهيچگونه عملکرد حسی و حرکتی در مناطق پ, در اين نوع آسيب : آسيب نخاعی کامل ) ۱
درصد افرادی که دچار اين نوع آسيب شده اند  ۵اخيرا نشان داده شده است که کمتر از . شودضايعه ديده نمی

  (Bareyre, F. M., 2007).آورند دودی نيروی حرکتی خود را بدست میتاح
ممکن است  مانند وحسی و حرکتی دست نخورده باقی می درجاتی از عملکردهای: آسيب نخاعی ناقص) ۲

درصد از افراد با آسيب های نخاعی ناقص قادرند از نظر حرکتی  ۹۵. بهبودی خودبخودی نيز صورت بگيرد
  (Bareyre, F. M., 2007).يابند قداری از توانايی های خود را بازم

ميليون نفر در سراسر جهان  ۹۰در حال حاضر  ١طبق آخرين گزارش مرکزآماری بين المللی آسيب نخاعی
  .شودورد جديد به اين جمعيت افزوده میهزار م ۱۲ر آسيب های نخاعی هستند که تنها در آمريکا سالانه دچا

از لحاظ علل ايجاد . باشندسال می ۳۰تا  ۱۶دان در سنين بين مر, درصد آسيب ديدگان ۸/۸۰از نظر آماری 
ايجاد ضايعه در اثر , درصد ۳/۲۷سقوط از ارتفاعات , درصد ۳/۴۱تصادفات با وسايل نقليه, )۲-۱شکل(ضايعه 

های نخاعی را درصد از ميزان علل ايجاد آسيب  ۵/۸درصد وساير علل  ۹/۷حوادث ورزشی , درصد ۱۵خشونت 
ميزان وقوع را دارا ) درصد ۱/۳۰(ناقص فراوان ترين  ٢از نظر شدت ضايعه تتراپلژی. اندبه خود اختصاص داده

) درصد ۵/۱۸(درصد و پاراپلژی ناقص ) ۴/۲۰(تتراپلژی کامل , )درصد ۶/۲۵(کامل  ٣است و پس از آن پارا پلژی
  .قرار دارند

 

                                                
1 NSCISC 
2 Tetraplegia= ها و پاها فلج كامل از گردن به پايين شامل دست  

3 Paraplegia= باشند فلج ناقص كه دستها قادر به ايجاد حركت مي   
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 ١علل ايجاد ضايعات نخاعی ۲- ۱شکل 

 
 

   آسيب شناسی پس از آسيب نخاعي ۱-۳
سبب قطع , شوندآيند و آسيب های اوليه خوانده میبه نخاع و جسم مهره وارد می در ابتدا آسيب هايی که

عملکردهای در قطع شدگی کامل تمام . شوندياکوفتگی و له شدگی نخاع می ٣و يا يکطرفه ٢شدگی عرضی کامل
عملکردهای حرکتی مربوط به سمت محل آسيب ديدگی و , روند ولی در نوع يکطرفه حسی و حرکتی از بين می

ژيکی ايجاد ليه تغييرات پاتولوپس از آسيب های او. شوندرد و حرارت در سمت مقابل مختل مینيز احساس د
از جمله اين تغييرات،  .(Taoka and Okajima , 1998)شوندند که آسيب های ثانويه ناميده میشومی

هاي اوليـه  در ساعتخونريزي در ماده خاكستري طناب نخاعي پس از وارد شدن آسيب اوليـه است، درحاليكه 
. (Rosenberg and Wrathall, 1997)رسد  سفيد از نظـر ظـاهري دست نخورده وسالم به نظـر ميمـاده 
شود  هاي كوچك موجب اسپاسم رگي و ترمبوز در محل ضايعه مي هاي مكانيكي وارد شده به رگ آسيب

(Tator and Fehling, 1991) .ساعت پس از آسيب به  اين عمل موجب كاهش اكسيژن رساني تا چندين
 ,Stokes and Garwood)         انجامد ضايعه ميگردد كه نهايتا به نکروز و ايسکمي در محل اين بافت مي

1982).  
عوارض ديگری را نيز متحمل ,کتیعلاوه بر ناتوانی حسی و حر, افرادی که دچار ضايعات نخاعی شده اند

اختلالات . شونده توسط ناحيه کمری نخاع تنظيم میمختل شدن عملکرد مثانه و روده از نظر دفع ک: شوندمی
- تنظيمات ضربانناتوانی يا کاهش توانايی .که مهره های اول و دوم دچار آسيب ديدگی شونددر صورتی , تنفسی

                                                
1The 2010 statistical report for the model spinal cord injury care systems. 2010. National spinal cord 
injury statistical center.Birmingham. Alabama 
2 Transection  
3 Hemisection 
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افزايش غير (اختلال رفلکسی خودمختار ,دردهاي نوروپاتيک, ١اسپاستيسيته,تعريق و دمای بدن,فشارخون, قلب
پوکی , ماهيچه هاتحليل ,)تعريق و ساير پاسخ های خود مختار به درد يا اختلالات حسی, طبيعي فشار خون 

  .باشندسنگ صفرا  از جمله اين عوارض می سنگ کليه و,استخوان 
ا در موقعيت تخريب مسيرهای مغزی است که نورونهای خودمختار نخاعی ر, علل ريشه ای اين مشکلات

تواند ضايعه نخاعی همچنين می. (Liewellyn-Smith,I.J et al , 2006) کنندخلفی ضايعه کنترل می
مغز  ای شود که سيگنالهای عصبی را به سویو فيبرهای ميلينه شده٢يلوپاتی يا آسيب به ريشه هاي عصبیموجب م

اين نوع از آسيب می تواند همچنين به ماده خاکستری در , بسته به شدت آن .آورندهدايت می کنند يا از مغز می
  .و نورونهای حرکتی شود٣بخش مرکزی نخاع آسيب برساند و موجب کاهش قطعه ای نورون های بينابينی 

  

  تغييرات مولکولی پس از آسيب نخاعی ۱-۴

مرگ سلولی آپوپتوتيک , ی شديدپاسخ های التهاب, کوفتگی بافت نخاع به تخريب سلولها در محل آسيب 
نشان دهنده و متاثر از تغييرات , اين پاسخ ها به آسيب . شودانويه و پاسخ های جبرانی منجر میو نکروتيک ث

يا در اثر تغيير جمعيت سلولی , البته اين تغييرات  ممکن است به علت تنظيم بيان ژن. است mRNA غلظت های 
  . (Carmel. JB., et al , 2001)باشد 

تاثير متقابل هر کدام از اين ژنها مرگ عصب و . شود مهار ژنهای مختلفی می ضايعه نخاعی موجب القاء و
, ٤IEGs,فاکتورهای مختلف نسخه برداری.  شودست رفتن عملکرد حرکتی را موجب میدر نتيجه از د

از طرفی . دهندان نشان میآسيب نخاعی افزايش بي پس از, پروتئينهای شوک گرمايی و ژنهای پيش التهابی 
 ۳, کينازها و پروتئينهای ساختاری, کانالهای يونی, بعضی گيرنده های نوروترانسميترها و ترانسپورترها, ديگر

بقاء و حفاظت , بسياری از ژنهايی که در رشد و تمايز. اندکاهش بيان نشان داده, سيب نخاعی ساعت پس از آ
مطالعات نشان داده است ترميم و بازسازی . اندافزايش بيان داشته, آسيبت پس از ساع ۲۴, عصبی نقش دارند 

اختلال عملکرد , شود و التهاب ساعت آغاز می ۲۴پس از , سيب ديدهبرای ثبات بخشيدن به نخاع آ
 .شودساعت پس از ايجاد ضايعه شروع می ۳عدم تعادل يونی و آسيب اسکلت سلولی , نوروترانسميترها

                                                
1Spasticity :افزایش رفلکس ھا و سفت شدن عضلات   
2 Nerve root    
3Interneuron :ارندنورون ھایی کھ بین نورون حسی اولیھ و نورون حرکتی نھایی قرار د  
4 Immediate early genes 
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يابد كه اين پديده چسبيدن  ساعت پس از آسيب افزايش مي ۳در طي  (ICAM)بنده بين سلولي هاي چس مولكول
  .  (Song .G et al , 2001)دهد  ها به محل آسيب به خوبي توضيح مي ها به يكديگر و مهاجرت آن نوتروفيل

, نستين, ۴دی استراز فسفو :اند عبارتند ازيعه نخاعی افزايش بيان نشان دادهکه تحت تاثير ضاژنهای ديگری
- نوروتروفين ها وگيرنده, c-fos, (Carmel. JB., et al , 2001)کننده عصب برگرفته از گليايتتقو فاکتور

  .(Hayashi .M et al , 2000)ها های نوروتروفين
  

  مرگ سلولی و آسيب نخاعی ۱-۵
روز يا گسترش يافته و موجب نکواکنش هايی اتفاق می افتند که به سرعت , از ايجاد آسيب دقايقی پس
واکنش های التهابی و توليد راديکالهای آزاد , رها شدن نوروترانسميترهای تحريک کننده. شوندمرگ سلولی می

دهای چرب غشاء اسي, راديکالهای آزاد . گيرندکه بلافاصله پس از ضربه صورت می از جمله مواردی هستند
شوند و های کليدی زنجيره تنفسی میآنزيم کسيداتيو موجب ناتوانیاسترس های ا. کنندسلولی را اکسيد می

های ه با هم موجب از بين رفتن فعاليتپتاسيم هستند که همرا –همچنين دارای اثر بازدارنده بر روی پمپ سديم
  .(Cuzzocrea et al., 2001)متابوليکی و در نتيجه  مرگ سلولی خواهند شد 

ه طی موجب ايجاد يک سطح سمی از اين ماد, کی گلوتامات به ميزان زيادآزادسازی نوروترانسميتر تحري
باعث تجمع  NMDA١هاي  فعــال شدن گيـــرنده .(Liu et al, 1991)گردددقايقی پس از ايجاد آسيب می

 ,Choi)تواند بطــور مرگباری تغيير يابد  شود كه با شــروع اين مرحله متابوليسم سلولي مي كلسيم بين سلولي مي

1987; Choi, 1988) .اين مراحل موجب فعال شدن فسفوليپازA,تواند  و ليپواكسيژنازها شده و مي٢ها كال پين
هاي آزاد و اختلال در تنظيم چرخه فسفريلاسيون اكسيداتيو ميتوكندري موجب مرگ  از طريق توليد راديكال

و  ٣AMPA ،NMDAهاي  گلوتامات مازاد همچنين باعث ورود سديم از طريق گيرنده. سلولي گردد
سميت بيش از حد گلوتامات با وجود فاكتورهاي . دهد يگردد و از اين طريق ادم سلولي رخ ممي ٤ها كاينات
TNFيابد  شدت مي ٥(Hermann et al., 2001) .هاي اكسيداتيو و سميت بيش از حد  ايسكمي، استرس

  . گرددميها در محل آسيب از طريق نكروز و آپوپتوز  گلوتامات منجر به از  دست رفتن سلول

                                                
1 N-methyl d-aspartate 
2 Calpains 
3 Alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazole Propionic Acid 
4 Kainate 
5 Tumor necrosis factors 


