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مقدمه
سیستم عصـبی  برخلافسیستم عصبی محیطی

ــزي از  ــتمرک ــی قابلی ــرمیم ذات ــلت ــوجهقاب یت
کـه غـلاف   جراحـاتی در کهيطوربهاستبرخوردار

سالم باقی و غشاء پایه (endoneurium)اندونوریوم
. با ایـن  ردیپذیمانجام یخوببهد ترمیم نمانده باش
بـه قطـع   منجـر جراحات صدمات شدید وحال در

فرآینـد تـرمیم   اعصـاب،  و تخریب بخشـی از  کامل
منجر پزشکی يهادرمانبدون بسیار ضعیف بوده و 

ایـن در .)1(گـردد یم ـعملکـردي به نقایص بـارز  
موارد اگر شکاف ایجاد شده میان دو انتهـاي قطـع   

بخیـه  باشـد سـانتیمتر 2تا 1بیش از عصب شده
علت ه ببه یکدیگر دو انتهاي عصب قطع شده زدن

پـر  منظـور بـه ونیست شدید مناسب کششایجاد 
بـه اسـتفاده از   نیـاز وجـود آمـده  ه کردن شکاف ب

باشـد یم ـهاي عصبی طبیعی و یا مصنوعی گرافت
درمانی مـورد اسـتفاده در   روشدر این موارد .)2(

معروف استاستاندارد طلاییکه به روش کلینیک

بی عصــ(autograft)هــاي اتوگرافــتيریکــارگبــه
هـا  دسترسـی بـه اتوگرافـت   . با ایـن حـال   باشدیم

سـایر عصـب از  ياقطعـه محدود بـوده و برداشـت  
اسـتفاده از  ت. نواحی بدن نیز روش ایده آلـی نیس ـ 

آلوگرافتهاي عصبی نیز به دلیل مشکلات مربوط به 
گزینـه  رد پیوند و همچنین احتمال انتقال بیماري 

حـوزه  همین دلایل پژوهشگران بهمطلوبی نیست.
يهـا بافـت مهندسی بافـت بـه دنبـال جـایگزینی     

يهـا داربسـت طبیعـی بـا اسـتفاده از   رفتهازدست
ــتی ــلولو (biological scaffolds)زیس ــاس يه

با توجـه بـه نقـش اساسـی     . )5-3بنیادي هستند (
ماتریکس خـارج سـلولی در رونـد تـرمیم اعصـاب      

يهـا نیپـروتئ کـه از  ییهـا داربسـت ، دهی ـدبیآس
ارج سـلولی اعصـاب محیطـی سـاخته     ماتریکس خ

و یا حاصل سلولی زدایی اعصاب محیطی شوندیم
داراي هـا داربسـت هستند در قیاس با انـواع دیگـر   

در ایـن  پیشـرفت  بنـابراین  ؛ )6(باشـند یم ـبرتري 
را هـا اتوگرافـت اسـتفاده از  بـه  نیـاز تواندیمحوزه 
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چکیده
نیـاز  دهیدبیآسبراي بازسازي موفق عصب وانجام نگرفتهخودخودبهترمیم شوندیمشدیدي که منجر به تخریب بخشی از اعصاب محیطی يهاجراحتدر 

مواجهبسیارييهاتیمحدوداست. لیکن از آنجا که این روش باهاي عصبیاتوگرافتاستفاده ازروش درمانی متداول این موارد . در به مداخله پزشکی است
پیشـنهاد شـده تـا بـه امـروز، اسـتفاده از       يهـا روشنیتـر مهـم . یکـی از  باشندیمجایگزین يهاروشارائه به دنبال پژوهشگران حوزه ترمیم اعصاب ،است

کـه بـا توجـه بـه نقـش مهـم       انـد دهیعقمحیطی است. در این میان بسیاري از پژوهشگران بر این ترمیم محل جراحت اعصابمنظوربهزیستی يهاداربست
و فیزیکـی  سـاختار  يسازهیشباز طریقتواندیماز جنس ترکیبات ماتریکس خارج سلولی ییهاداربستماتریکس خارج سلولی در پیشبرد روند ترمیم، ساخت 

نقـش  آشـنایی بـا  از ایـن رو آورد. فـراهم هـاي در حـال تـرمیم    محیطی، بستر مناسبی را براي رشد آکسوناعصابطبیعیماتریکس خارج سلولیشیمیایی
عصـبی يهـا بافـت مورد نیاز براي پژوهشگران حوزه ترمیم اعصاب و مهندسـی  ترکیبات ماتریکس خارج سلولی در روند ترمیم اعصاب محیطی از ضروریات

در فرآیند ترمیم اعصاب محیطی انجام گرفتـه  ترکیبات ماتریکس خارج سلولی نیترمهمنقش برخی از برمروريیش رو،همین نیاز در مقاله پبنا بر.باشدیم
.است

ترمیم، اتوگرافت، ماتریکس خارج سلولی: اعصاب محیطی،هاکلیدواژه
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اعصـاب  تـرمیم سبب ارتقاء کیفیت و محدود کرده 
ــدمه ــدص ــردددهی ــن رو.گ ــش از ای ــاهی از نق آگ

ترکیبات ماتریکس خارج سـلولی در رونـد تـرمیم    
بـه پـژوهش در   منـدان علاقهبراي اعصاب محیطی 

حوزه ترمیم سیستم عصبی امري ضروري بـه نظـر   
. در همین راستا مقاله پیش رو مروري بـر  رسدیم

ترکیبات ماتریکس خـارج  نیترمهمنقش برخی از 
م ضـایعات اعصـاب محیطـی    سلولی در روند تـرمی 

خواهد داشت.
طییماتریکس خارج سلولی اعصاب مح

بخش عمـده مـاتریکس خـارج سـلولی سیسـتم      
شـوآن و  يهـا سلولاعصاب محیطی در غشاء پایه 

ــدونوریوم وجــود دارد.  ــاتریکس خــارج غــلاف ان م
متشــکل از يادهیــچیپيبعــدســهســلولی شــبکه 

ــوپروتئین ــانگلیکـــ ــا، پروتئوگلیکـــ ــا، هـــ هـــ
هـا و  ها، عوامل رشد، سیتوکاینزآمینوگلیکانگلیکو
ترشح شده و هاسلولاست که توسطهامیآنزانواع 

ــر   ــین ســلولی را پ در .)7و 3(کنــدیمــفضــاي ب
ماتریکس خارج سلولی علاوه بر یپرسلولموجودات 

ــاختاري،  ــت س ــاي رفتارحمای ــلوله ی همچــون س
.)8(کنـد یمتنظیم مهاجرت، تکثیر و تمایز را نیز 

باید دهیدبیآسهاي ترمیم صحیح آکسونمنظورهب
اعصاب محیطی متحمل تغییرات سلولی يهانورون

و یا تغییر هاژنمختلفی همچون تغییر بیان برخی 
گردنــد کــه ایــن هــانیپــروتئدر انتقــال آکســونی 

مـاتریکس  يهـا امی ـپریتأثتحت شدتبهتغییرات 
ن ). به همین دلیل پژوهشگرا9خارج سلولی است (
محـیط  يسـاز هیشـب منظـور بهعلم مهندسی بافت 

زیسـتی حـاوي   يهـا داربسـت هـا،  طبیعی آکسون
همچــونمــاتریکس خــارج ســلولی يهــامولکــول

را بـراي جـایگزینی   لامینین، فیبرونکتین و کلاژن 
و 10(انـد کـرده بافت عصبی تخریب شده طراحی 

نیتـر مهـم نقـش  . در ادامه مطلب به بررسـی )11
شده ماتریکس خارج سلولی در روند اجزاء شناخته 

ترمیم اعصاب محیطی خواهیم پرداخت.
لهیوس ـبهعصب محیطی آکسون هر : غشاء پایه

اپـی  يهـا نـام سه غلاف از جنس بافت پیوندي بـا  
. احاطه مـی شـود  نوریوم، پري نوریوم و اندونوریوم 

حــاويداخلــی تــرین لایــه انــدونوریوم اســت کــه 
ــلا  ــاي ک ــا، فیبره ــولر و فیبروبلاســت ه ژن و رتیک

اسـت. غشـاء   شوآنيهاسلولهمچنین غشاء پایه 
ساختاري پیوسته را بـه دور آکسـون و   مذکورپایه

.)12(شوآن همراه آن تشکیل می دهديهاسلول
غشاء شوآن در پاسخ به تماس با آکسونيهاسلول

عنـوان یـک سـد و    ه بمی دهند کهتشکیل را پایه
را مـی  ن سـاختار ای. کندیمساختار حمایتی عمل 

توان لایه اي از ماتریکس خـارج سـلولی تخصـص    
، IVطور عمده از کـلاژن تیـپ   ه یافته دانست که ب

، آگرین(Fibronectin)، فیبرونکتین8و 2لامینین 
(Agrin)و نیدوژن(Nidogen)ساخته شده است.

و لامینـین شـبکه اي نـامحلول را    IVکلاژن تیپ 
غشاء پایـه را بـه   يهانیپروتئو نیدوژن می سازند

. تنـوع سـاختار   )15-13(کنـد یم ـیکدیگر متصل 
غشاء پایـه عمومـا ناشـی از تنـوع ایزوفـورم هـاي       
لامینین است. پرلیکان و اگرین نیـز بـا جـذب آب    

از طریق و آن شدهموجب ایجاد طبیعت ژله مانند 
هاسلولبه فاکتورهاي رشد در ارائه آن ها به اتصال 

به طور عمده از شوآنيهاولسل. )16(نقش دارند
ــق ــق  طری ــري از طری ــدار کمت ــه مق ــین و ب لامین

شـوند یمبه غشاء پایه متصل فیبرونکتین و کلاژن
عملکـرد  فنوتیپ و. این اتصال موجب تنظیم)17(

میـان آکسـون و   اتصـال شود. شوآن میيهاسلول
چسبنده يهامولکولاز طریق نیزشوآنيهاسلول

خانواده ایمونوگلوبـولین هـا   فوقاز جملهمتعددي 
، هـا و فـوق خـانواده کـادهرین   N-CAMهمچون 

ــد  ــام E-Cadherinو N-Cadherinماننـــ انجـــ
ــذیمــ ــال آســیب اعصــاب  . )19و18(ردیپ ــه دنب ب

تحلیـل والـرین،   از تکمیـل فرآینـد  پس محیطی و 
کـه  کنـد یم ـعنوان داربسـتی عمـل   ه غشاء پایه ب

و نـوار  شـوآن در امتـداد آن مرتـب شـده     هاسلول
تـرمیم در حال هايآکسونتابونگنر را می سازند 

شان هدایت به سمت اندام هدفساختاراین میاناز 
. شوند

ــین ــانواده اي از  : لامینـــ ــین خـــ لامینـــ
بـا  هتروتریمري صـلیبی شـکل  هايگلیکوپروتئین

کیلــو دالتــون900تــا 400حــدود وزن مولکـولی  
مچنـین  هو سه زنجیره آلفا، بتا و گامـا است که از

تشکیل (coiled coil)شدهفنريفوقدومینیک
نـوع زنجیـره   5. تـاکنون  )20)(1شده است (شکل

نوع زنجیر گاما که همگی 3نوع زنجیر بتا و 3آلفا، 



یطیمحاعصابمیترمندیفرآدریسلولخارجکسیماترنقش

http://rjms.iums.ac.ir 1394شهریور،135، شماره 22دوره پزشکی رازيمجله علوم

77

ــه ــد وشــدتب ــه ان ــوع 18در مجمــوع گلیکوزیل ن
. )21(مــورد شناســایی قــرار گرفتــه انــدلامینــین

ــن  ــروتئنامگــذاري ای ــانیپ ــب  ه ــر اســاس ترکی ب
به طور .استهاي موجود در ساختار آن هازنجیره

کـه در سـاختار مـاتریکس خـارج     2مثال لامینین 
سلولی اعصاب محیطی حضـور دارد داراي زنجیـره   

باشـد یم(α2, β1, γ1)1و گاما 1، بتا 2هاي آلفا 
نیز نشـان داده مـی شـود.    LM-211که به صورت 
از ترکیبـات اصـلی مـاتریکس خــارج    لامینـین هـا  

و در چسـبندگی،  لولی اعصاب محیطـی هسـتند  س
تمــایز، مهــاجرت، مقاومــت بــه آپوپتــوز و تعیــین  

نقش تعیین کننده اي دارندهاسلولفنوتیپ پایدار 
نخستین بار اثرات قدرتمند لامینـین در  ).23و22(

اعصــاب محیطــی در جریــان کشــت رشــد و نمــو
گانگلیون ریشـه خلفـی نخـاع مـوش و     يهانورون

زمینه حاوي لامینین اثبات گردیـد جوجه بر روي
ــت   ). 24( ــه کش ــد ک ــی دهن ــان م ــات نش تحقیق

لامینین در قیـاس  بستر بر رويعصبی يهانورون
ماتریکس خارج سـلولی ماننـد   يهامولکولبا سایر 

IVو Iویتــرونکتین، فیبــرونکتین و کــلاژن تیــپ  
اثرات بهتري بر جوانه زنـی و رشـد آکسـونی دارد   

ي بسـتر بعنـوان  لامینـین این، علاوه بر .)25-27(
نیـز مطـرح   شـوآن  يهـا سلولکشتبرايمناسب

حـذف  همچنین مشـاهده شـد کـه    .)28(باشدیم
در جهت یابینقصلامینین در دروزوفیلا منجر به 

در حین تکـوین جنینـی   حسیيهانورونصحیح
) که شـاهدي بـر نقـش لامینـین در     29می شود (

.اشدبیمهدایت آکسون ها به مسیر صحیح 
سیسـتم  موجود درکدام از انواع لامینین هايهر

ــاص و    ــدگی خـ ــی داراي پراکنـ ــبی محیطـ عصـ
). تحقیقات نشان 12(عملکردهاي ویژه اي هستند

به دنبال آسیب عصب سیاتیک موش می دهند که 
، 2آلفـا  داراي زنجیـره صحرایی بیان لامینین هاي

در قطعه پروکسیمال عصـب  1و گاما 1، بتا 4آلفا 
سبب که احتمالا)30(افزایش می یابددهیدبیآس

لامینین هاي حـاوي  . شوندیمتسهیل روند ترمیم 
,LM-211, LM-411(شـامل انـواع   1زنجیره بتا 
LM-511( ــه آکســون هــا و شــوآن يهــاســلولب

داراي در حالیکـه لامینـین هـاي   شوندیممحدود 
,LM-221, LM421(شـامل انـواع   2زنجیره بتـا  

LM-521( ــل در ــاسمح ــبتم ــل-عص و در هعض
). این نوع 31و12(دارندحضورساختار پري نوریوم 

)109(مولکول لامینینعمومیساختار-1شکل 
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ــال هــاي  لامینــین ــق تحریــک تجمــع کان از طری
و عصـبی پایانـه active zoneکلسیمی در ناحیـه  

شـوآن بـه   يهـا سلولهمچنین جلوگیري از ورود 
شکاف سیناپسی در شکل گیـري صـفحه محـرك    

کهيطوربهنقش داردانتهایی و عملکرد صحیح آن 
بـه  منجـر این نوع پروتئین در بیاناشکالهر نوع 

د مــی شــوهعضــل-اتصــال عصــبنقــص در محــل 
و آلفا 2لامینین هاي حاوي زنجیره آلفا ). 33و32(
شوآن و قابلیت میلینـه  يهاسلولنیز براي بلوغ 4

حـذف  کهيطوربهکنندگی آن ها ضروري هستند 
ب نقـص در  موج ـژن هر یک از این دو نوع زنجیره 

شدید بروز آسیب نورونیومیلینه شدن آکسون ها
حاوي زنجیرهلامینین هايحضور .)34(گرددیم

حفظ موجبعضلانی-در محل اتصال عصبی2آلفا 
) و 35در این محل می شـود ( پیوستگی غشاء پایه

سـدیمی  ولتاژيهايکانالکردنمرکزاز طریق مت

يهاامیپبیعی به انتشار طهیدر محل گره هاي رانو
عـلاوه بـر ایـن،    ).36(کنـد یم ـعصبی نیز کمـک  

نیز براي1حضور لامینین هاي حاوي زنجیره گاما 
شوآن يهاسلولتکثیر و تمایز طبیعیقدرتحفظ

و همچنین قابلیت میلینـه کـردن آن هـا در طـی     
).37(اعصاب محیطی ضروري استروند ترمیم

ن نیـز  شوآن و لامینیيهاسلولبرهمکنش میان 
از اهمیت بسزایی در فرآیند ترمیم برخوردار اسـت.  

-، لامینین(LM211)2-شوآن لامینینيهاسلول
8(LM411) 10و لامینین(LM 511)و د را تولی

ترشـح مـی کننـد   در سطح داخلی غشاء پایه خود
ــرمیم 8و 2لامینــین هــاي .)30و12( ــد ت در رون

بلافاصـله پـس از  مـوثر هسـتند و  اعصاب محیطی
شـوآن بـا آکسـون    يهاسلولمیانتماسبرقراري 

هاي در حال ترمیم بیان این نوع لامینین افـزایش  
نیز در اندام هـاي  10-لامینین). 38و30یابد (می 

)IV)109ساختار شماتیک مولکول و شبکه کلاژن تیپ -2شکل 
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قابـل ردیـابی بـوده و در  تـرمیم و     حسی انتهـایی 
). اثــرات 39بازیــابی عملکــرد حســی نقــش دارد (

از طریـق بر روند ترمیم اعصـاب محیطـی  لامینین 
خانواده اینتگرین هـا،  سلولی همچونگیرنده هاي

احتمـالا  و ) 40و26(دیستروگلیکان ها و اگرین ها
) اعمال I)41گالاکتوزیل ترانسفراز -4و1بتا آنزیم

می شود.
هایی هستند کـه  ها گلیکوپروتئینکلاژن: کلاژن

از سه زنجیره پلی پپتیدي آلفا که به شکل مارپیچ 
). 3شده تشـکیل شـده انـد (   به دور یکدیگر تنیده 

پروتئوگلیکـان هـاي   لهیوس ـبـه رشته هاي کـلاژن 
بـه یکـدیگر   کوچک و کلاژن هاي بـین رشـته اي  

ساختار شبکه اي ایجـاد مـی کننـد   متصل شده و
). کلاژن علاوه بر نقـش سـاختاري و   42) (2(شکل

خارجکسیماتربه هاسلولمکانیکی در چسبندگی 
زی ـنی سلولزیتماومهاجرتدرجهینتدرویسلول

ــش  ــ).43و3(داردنق ــون ب ــا کن ــوع 26ازشیت ن
کـه در  مختلف کلاژن مورد شناسایی قـرار گرفتـه  

، Iاعصاب محیطی کلاژن هاي فیبریـل سـاز تیـپ    
III ،V وXI   کلاژن بین رشـته اي تیـپ ،X)44-
کـه در  VIو IVتیپ کلاژن هاي شبکه ساز)،48

-47(دارنـد ساختار اندونوریوم و پري نوریوم قـرار 
و کـلاژن  IXکلاژن همراه بـا فیبریـل تیـپ    )،49

در این حضور دارند.)،XIII)50عرض غشایی تیپ
نقـش پـر رنگـی در   IVوIمیان کلاژن هـاي نـوع   

). 51(فرآیند ترمیم اعصاب محیطی برعهده دارنـد 
کلاژن تیپ بخش عمده اي از ساختار غشاء پایه از

IVپلیمـري  شـبکه که به صورت تشکیل می شود
دارد. وجـود  پایداري در همه جاي اعصاب محیطی

خـانواده  لهیوس ـبـه لامینـین و کـلاژن   هايشبکه
نیدوژن به هم اتصـال یافتـه و شـبکه    يهانیپروتئ
.)52ایجاد می کنند (را يواحد

اعصـــاب محیطـــی بـــر اثرجراحـــات فیزیکـــی
ساختارهاي مینیاتوري ماتریکس خـارج سـلولی و   

و این شوندیمیعی تخریب عصبی طبيهاداربست
در حالی است که آکسون هاي در حال ترمیم براي 
ورود به قطعه دیستال و حرکت در مسـیر صـحیح   

حضـور مناسـب و همچنـین  نیازمند بستر فیزیکی
). کلاژن نقـش  53(شیمیایی القاگر هستندعوامل

محــوري در فــراهم آوردن ایــن داربســت فیزیکــی 

کلاژنبه همین دلیل) و7بر عهده دارد (يبعدسه
خصوص کلاژن تیپ یک کاربرد وسیعی در ه و بها

. )23و54(انـد کردهپیدا عصبیيهابافتمهندسی 
کـه از کلاژنـی يبعـد سهيهاداربستيریکارگبه

همچـون  یا طبیعی وترکیب کلاژن با مواد صناعی
ــی ــاپرولاکتون -کلاژن/پلــ ــیلون کــ ، )55(اپســ

)57(کیتوســانکــلاژن/) و56(کلاژن/نانوســیلور
بهبـود اثـرات رضـایت بخشـی در    ساخنه شده اند 

نشـان داده انـد.   دهی ـدبیآس ـاعصـاب  روند ترمیم 
لوله هـاي سـیلیکونی پوشـیده شـده بـا      همچنین 

نیز بسـتري مناسـب را را بـراي    IIIو Iکلاژن نوع 
شوآن فـراهم آورده  يهاسلولچسبندگی و تکثیر 

ژنـی در  کلايهـا داربسـت . بـا ایـن حـال    )58(اند
طور موثرتري موجـب  ه سیلیکونی بانواعمقایسه با 

تقویت رشد و میلینه شدن آکسون ها و رگ زائـی  
).59(شوندیمدهیدبیآسدر اعصاب 

ــرونکتین ــرونکتین: فیب خــانواده اي از هــا فیب
ــوپروتئینی  ــاي گلیک ــولی در  دایمره ــا وزن مولک ب

ازکـه  باشـند یم ـکیلودالتـون 240تا 222حدود 
محسـوب  ات اصلی ماتریکس خـارج سـلولی  ترکیب

شبکه ، این مولکول همانند کلاژن.)60(دنمی گرد
ایجاد کرده و با دارا بودن دومین هـاي  فیبریلی اي 

متعدد بـراي گیرنـده هـاي سـطح سـلولی     ی اتصال
اینتگرین و دیگر اجـزاء مـاتریکس خـارج    همچون 

ســلولی از قبیــل رشــته هــاي کــلاژن، فیبــرین و  
شـکل گیـري سـاختار    بـه هـا  لیکان گلیکوزآمینوگ

مــاتریکس خــارج ســلولی و همچنــین يبعــدســه
هــاسـلول چسـبندگی، مهـاجرت و تمـایز طبیعـی     

ی ژن ـلهیوسبهفیبرونکتین ). 62و61(کندیمکمک 
منفرد کد می شود که از طریق پردازش متنـاوب 

(alternative splicing)12  ایزوفورم را در مـوش و
ــاو و  ــورم را د20گ ــد  ایزوف ــان ک ــر انس ــدیم کن
. فیبرونکتین در سیستم اعصاب محیطـی  )3(شکل

شوآن و فیبروبلاست ها ساخته يهاسلوللهیوسبه
طور عمده در اندونوریوم و سطح خارجی ه شده و ب

شــوآن قــرار مــی گیــرديهــاســلولغشــاء پایــه 
ــرونکتین . )63و17( ــین فیب ــداقل داراي دو دوم ح

صـبی مـی   سیسـتم ع يهـا نورونکهاست یاتصال
گسـترش  آن هـا خـود را بـر روي   انشعابات توانند 
سیستم عصـبی  يهانورونبرهمکنش .)64(دهند
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از طریـق  بـه طـور عمـده   محیطی با فیبـرونکتین  
صـورت مـی   1گیرنده هاي اینتگرینی کـلاس بتـا   

.)65(گیرد
طور گسترده اي در نواحی فعـال  ه فیبرونکتین ب

تهـاب و  ال،از نظر ریخـت زائـی، مهـاجرت سـلولی    
گـردد یم ـدر حال ترمیم بیان يهابافتهمچنین 

 ـ   لهمین د) و به66( ه یـل برخـی محققـین از آن ب
ایـن  .عنوان سازمان دهنـده برتـر یـاد مـی کننـد     

يهـا سـلول رشـد  تحریکاز طریقگلیکوپروتئین
رونـد  تنظـیم نقـش مهمـی در   و آکسون هانآشو

برعهـده  محیطـی  عصـبی ترمیم جراحات سیسـتم  
بیــان فیبــرونکتین در دوران تکـــوین   .)67دارد (

شـدت بـه شوآن يهاسلولجنینی در اکسون ها و 
آن در ماتریکس خارج میزان حالیکهدر زیاد است

سلولی اعصاب محیطی بالغ و سالم اندك است. بـا  
به دنبال جراحات اعصاب محیطـی بیـان   این حال

آن در اعصــاب فیبــرونکتین و گیرنــده اینتگرینــی
طور چشمگیري افزایش می یابد کههبدهیدصدمه

در فرآیند تکوین و ترمیم تاکیدي بر نقش مهم آن
).68(سیستم عصبی محیطی است

ــش     ــاکی از نق ــز ح ــات نی ــایج تحقیق ــوثر نت م
گـانگلیونی  يهـا نورونفیبرونکتین در تقویت رشد 

عقده هاي خلفـی طنـاب   يهانورونشبکیه چشم 
سمپاتیک هاي گانگلیونيهانوروننخاعی جنین، 

بـا  .)72-69(باشـد یم ـطناب نخاعی يهانورونو 
يهـا نـورون کشـت  این همه، در قیاس با لامینین، 

از بالغ گانگلیون خلفی بر روي زمینه فیبرونکتینی 
) که 26است (قابلیت رشد و نمو کمتري برخوردار 

حاکی از اثـرات ترمیمـی ضـعیف تـر فیبـرونکتین      
وقـوع  به دنبالبا این حالنسبت به لامینین است. 

نحوه پردازش تغییر درجراحات اعصاب محیطی و
ژن فیبــرونکتین، ایزوفــورم هــاي متفــاوتی از ایــن 

شود که برخی از آن هـا از  گلیکوپروتئین تولید می
ــیل  ــی پتانس ــا   فراوان ــورون ه ــد ن ــت رش در تقوی
).73(برخوردارند

ــوع  ــپ  در مجمـ ــلاژن تیـ ــین و IVکـ ، لامینـ
گرفته شـده  ترکیبات بکارنیترمهمفیبرونکتین از 

مـورد اسـتفاده در   يهـا داربسـت ساخت منظوربه
يهاداربستو )74(ترمیم اعصاب محیطی هستند

ترکیبات موجب افزایش تعـداد آکسـون   این حاوي
همچنین گسترش فرآیند ترمیم هاي ترمیم شده و

.)75شده اند (
هـا  گلیکوزآمینوگلیکان: هاگلیکوزآمینوگلیکان

ــاکار ــی س ــرار  پل ــه از تک یدهاي خطــی هســتند ک
). این 3واحدهاي دي ساکاریدي تشکیل شده اند (

 ـ به استثناء اسید هیالورونیک،ترکیبات  ه همگـی ب
پروتئینی متصل شده و هستهیک طور کووالان به 

می را آبدوستشدتبهیک مولکول پروتئوگلیکان 
هـاي  نـوع از ایـن هسـته   25. بـیش از  )76سازند (

وسـیندیکان، اگـرین، پرلیکـان   ملهاز جپروتئینی 
در سیستم عصبی شناسایی شده انـد کـه   تناسین

و سایر ، سیتوکاین هامی توانند به فاکتورهاي رشد
اعمـال  شده و اجزاء ماتریکس خارج سلولی متصل 

متنوعی را در طی تکوین و رشد سیستم عصبی بر 
از قبیـل پروتئوگلیکان هایی .)77و3بگیرند (عهده 

ن سولفات ها از اجـزاء مـاتریکس خـارج    کندرویتی
ســلولی اعصــاب محیطــی و بخصــوص غشــاء پایــه 

رشـد و  ي برمهارو اثراتهستند شوآنيهاسلول
ترمیم آکسـون هـا در سیسـتم عصـبی مرکـزي و      

دارند. کندرویتین سولفات ها بـه وفـور در   محیطی 
ایــن .)78(شــوندیمــبافـت اســکار عصــبی یافــت  

متصـل بـه  وتئینـی  ترکیبات شامل یـک هسـته پر  
کـه بـر   هسـتند گلیکوزآمینوگلیکان هاي سـولفاته  

اساس تعداد و موقعیت گروه هاي سولفاته بـه سـه   

و اسیدهاسـت.  ساختار مولکولی یکی از زنجیره هاي دایمر فیبرونکتین (زنجیره دوم نیز ساختار مشابهی دارد). هر زنجیره حاوي سه توالی تکـراري از آمین ـ -3شکل 
)109(ورم هاي مختلفی را بوجود می آوردایزوفIIICSو EIIIBو EIIIAپردازش متناوب در نواحی 
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سولفات، درماتـان  -4گروه اصلی شامل کندرویتین 
شـوند یمتقسیم سولفات -6سولفات و کندرویتین 

 ـ .)79( ه در اعصاب طبیعی و سالم این ترکیبـات ب
ــاریکی واحــدهاي آکس  ــوار ب ون/شــوآن و صــورت ن

همچنین گره هاي رانویه را در بر گرفته انـد و بـه   
هنگام جراحات اعصـاب محیطـی بیـان آن هـا در     

شـوآن  يهـا سـلول سرتاسر اندونوریوم و غشاء پایه 
تـا چنـدین برابـر    دهیدبیآسقطعه دیستال عصب 

افزایش یافته و محیطی مهاري براي رشد آکسـون  
ــد   ــی کنن ــاد م ــا ایج ــا ). 81و80(ه ــام رس نی پی

مســیر وابســته بــه از دوکنــدرویتین ســولفات هــا
اینتگرین و مستقل از اینتگـرین انجـام مـی گیـرد    

از طریق تداخل با سیستم ) و احتمال می رود 82(
پیام رسانی لامینین/اینتگرین، اثرات لامینین را در 

. )83(تسهیل ترمیم اعصاب محیطی مختل کننـد 
وگلیکـان  برخی محققین براین عقیده اند کـه پروتئ 

بر روي مخـروط رشـد  ریتأثهاي سولفاته از طریق 
زنیموجب مهار جوانهآکسون هاي در حال ترمیم

و عده اي نیـز بـراین باورنـد    )84(شوندیمعصبی 
ایـن ترکیبـات بـر روي    ریتأثکه این مهار از طریق 

. نتـایج  )85(گـردد یم ـاعمال نورونجسم سلولی 
ــب آ   ــه تخری ــد ک ــاکی از آنن ــات ح ــی تحقیق نزیم

دهیــدبیآســکنــدرویتین ســولفات هــا در عصــب 
موجب تسریع روند ترمیم اعصاب حسی و حرکتی 

ــ ــرددیم ــال  86(گ ــور مث ــاتریکس  ) بط ــزیم م آن
سیستم اعصاب يهانورونتوسط که متالوپروتئیناز 

تخریـب بـا توانـد یم ـمـی شـود  محیطی سـاخته  
سببکندرویتین سولفات همچونترکیبات مهاري

ــر ــد ت میم در قطعــه دیســتال عصــب تســهیل رون
علاوه بر این بـا اسـتفاده از   ).87(شوددهیدبیآس

نیـز مـی تـوان    ABCآنزیم باکتریایی کندرویتیناز 
ــق جداســازي   ــا را از طری ــدرویتین ســولفات ه کن

غیـر  شـان زنجیره هاي جانبی از هسته پروتئینـی 
ضـایعه محل در این آنزیم . تزریق )88(فعال نمود

حرائی پس از چهـار هفتـه   موش صعصب سیاتیک
تـرمیم شـده   تعـداد اکسـون هـاي    افزایشموجب 

نیـز آلوگرافـت   برخی محققین). 89گردیده است (
بـه  سلول زدایی شده را پیش از پیوندیعصبهاي

که موجب اندکردهبا این آنزیم تیمار محل جراحت
). در مقابـل  90(شـده اسـت  تقویت رونـد تـرمیم  

ل برخـی تـاثیرات   گزارشاتی هم مبنـی بـر احتمـا   
بـر رونـد تـرمیم اعصـاب     پروتئوگلیکـان هـا   مثبت 

چـون تسـهیل   هماز طریق مکانیسم هایی محیطی 
مطـرح شـده اسـت    شوآن نیـز  يهاسلولمهاجرت 

)91( .
گلیکوپروتئین خانواده اي ازتناسین: C-تناسین

رشـته پلـی پپتیـدي   6است که از هاي الیگومري
تناسین هايمبه ناعضو5داراي تشکیل شده اند و

C ،R ،W ،X وYاز تناســین . )92(باشــندیمــ
ترکیبات غشـاء پایـه بـا خـواص ضـد چسـبندگی       

که به لیگانـدهاي مختلفـی در سـطح    استسلولی
سلول و مـاتریکس خـارج سـلولی متصـل شـده و      
اثرات متضـادي را موجـب مـی شـود. ایـن اثـرات       

از اینکـه  تناسین و یـا  مستقیما توسط ممکن است 
مـاتریکس يهـا مولکـول دیل پاسخ سـایر  طریق تع

). مـاتریکس خـارج   93(دنایجاد گردخارج سلولی 
تناسین هايداراي محیطیاعصابسیستم سلولی 

زمینـه و بیشترین مطالعـه در  بودهXو C ،Rنوع 
انجـام  Cترمیم اعصاب محیطـی بـر روي تناسـین    

در Cتناســین ). بیــان 95-94و92(گرفتــه اســت
محـدود بـه  انـدك و سـالم وبالغ اعصاب محیطی

. باشـد یم ـاطراف گـره رانویـه   وغلاف پري نوریوم
پـس از تکمیـل   و ضـایعه عصـبی  به دنبـال  لیکن 

افـزایش  شـدت بـه بیـان آن  تحلیل والـرین  فرآیند 
در سراسر غلاف اندونوریوم قطعـه دیسـتال   ویافته

ــل شناســایی اســت   ). 96(عصــب قطــع شــده قاب
تقویت کنندهاثرات نشان دهندهin vitroمطالعات 

حسـی و حرکتـی   يهـا نورونرشد براین مولکول 
نیــز in vivo) و در تحقیقــات 97بــوده (جنینــی

موجب تحریک رشد نوریت Cتناسین افزایش بیان 
ــرمیم هــا و ــزایش ســرعت ت . )98شــده اســت (اف

Cژن تناسین ي فاقد موش هامشاهده شده که در 
خریب دچار کاهش میلیناسیون و تاعصاب محیطی 

نیز و ترمیم محل اتصال عصب و عضله شدهمیلین 
. ایـن یافتـه هـا نشـان از     گرددیمآن ها مختل در 

در عصـب دهـی صـفحه محـرك     Cنقش تناسین 
).99(دارد انتهایی 

هـا خـانواده   ترومبوسـپوندین  :ترومبوسپوندین
ــاي اي ــوپروتئین ه ــیم  از گلیک ــه کلس ــالی ب اتص
بـه اجـزاء   هـا نیپروتئاین قابلیت اتصال . باشندیم
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و ، فاکتورهاي رشدمختلف ماتریکس خارج سلولی
گیرنده هاي سطح سلولی آن ها را قادر به تنظـیم 

سـلولی  مهاجرتوچسبندگیاعمالی مانند تکثیر،
به دنبال صـدمات اعصـاب   .)101و100سازد (می 

افـزایش 1-بیان ترومبوسپوندینمحیطیمرکزي و 
یت رشد نـورون در تقورسدیمنظر که به می یابد 

در محیط 1-. ترومبوسپوندین)102باشد (موثر ها
سـبب 1گیرنده هاي اینتگرینی بتا کشت از طریق

يهـا نـورون تقویت رشد انواع نورون هـا از جملـه   
گـانگلیون گردنـی   يهـا نورونو گانگلیونی شبکیه

4-ترومبوسـپوندین ). 104-103(گرددیمفوقانی 
اعی از نورون ها در نیز موجب تقویت جوانه زنی انو

از ریتـأث کـه ظـاهرا ایـن    شده اسـت محیط کشت 
مـی  لامینـین صـورت   ترمیمیطریق تقویت اثرات

افـــزایش بیـــان ). بـــا ایـــن حـــال105گیـــرد (
و در پـی  در شاخ خلفـی نخـاع  4-ترومبوسپوندین

از طریق افـزایش نابجـاي   تواندیمجراحات عصبی 
وجب جوانه زنی آکسونی و پلاستیسیته سیناپسی م
گـردد  بروز دردهاي مـزمن نوروپاتیـک و آلودینیـا   

)106(.
فیبـرین در مــاتریکس خـارج ســلولی   :فیبـرین 

جراحـات  سالم وجود ندارد ولیکن به دنبالاعصاب
عصبی از پلی مریـزه شـدن فیبرینـوژن در حضـور     

و با ایجاد یک شـبکه متـراکم   شدهترومبین ایجاد 
ارج تور مانند کـه بعـدا بـا ترکیبـات مـاتریکس خ ـ     

سلولی جایگزین می شود نقش کلیدي را در رونـد  
به هنگام جراحات ). 107(کندیمترمیم بافتی ایفا 

به واسـطه  شوآنيهاسلولشدید اعصاب محیطی 
ی از طریق گیرنده هاي رشته هاي فیبریناتصال به 

تمـایز زدایـی و تکثیـر    وارد رونـد اینتگرینی خـود  
والرین شرکت تا بتوانند در فرآیند تحلیلشوندیم

میلینـه کـردن   براي شروع. با این حال )17کنند (
شـود فیبرین باید حـذف  ترمیم شدهآکسون هاي

شـوآن بتواننـد مهـاجرت کـرده و بـه      يهاسلولتا 
.)108(فنوتیپ میلینه کننده تمایز یابند

ترکیبات دیگري مولکول هاي ذکر شده،علاوه بر
کتین نیز و ویترون، استئوپونتین1-همچون نیدوژن

در ساختار ماتریکس خارج سلولی حضور دارند که 
در روند ترمیم تاکنون برایشان نقش چندان مهمی

و ممکـن  نشـده اسـت  شناسـایی محیطـی  اعصاب

است در مطالعات آتی وظایف مهـم تـري برایشـان    
تعریف شود.

نتیجه گیريبحث و 
ماتریکس خارج سلولی اعصـاب محیطـی شـبکه    

یـده و منظمـی از جـنس    پیچيبعـد سـه مولکولی 
و کربوهیدرات هاي ترشح شده بوسـیله  هانیپروتئ

همـراه آن  يهاسلولسلول هاست که آکسون ها و 
. پیشرفت هاي اخیـر در حـوزه   کندیمها را احاطه 

زیست شناسـی سـلولی و مولکـولی بخـوبی نشـان      
ــاي صــادره از    ــت نقــش ســیگنال ه ــده اهمی دهن

هاي سلولی ماتریکس خارج سلولی در تنظیم رفتار
ــایز    ــر و تم ــاجرت، تکثی ــبندگی، مه ــل چس از قبی

ترمیم جراحـات شـدید   منظوربه. از طرفی باشدیم
اعصاب محیطی که سبب نابودي بخشـی از عصـب   

رفتهازدستيهابافتشده است نیازمند جایگزینی 
زیسـتی گزینـه   يهـا داربستهستیم و استفاده از 

مذکور يهاداربست. باشدیممطلوبی براي این امر 
باید قادر باشند که علاوه بر ایجـاد بسـتر فیزیکـی    

آکسون هاي در حال تـرمیم، از  رشد مناسب جهت 
ــهطریــق ایجــاد ســیگنال هــاي زیســتی   لهیوســب

فاکتورهاي نوروتروفیک و نوروتروپیک سبب تسریع 
و تنظیم رشد آکسون ها و هدایت آن ها به سـمت  

 ـ   راي اندام هاي هدفشان گردند. بدیهی اسـت کـه ب
مورد اسـتفاده بایـد   يهاداربستنیل به این هدف، 

محـیط طبیعـی   يسـاز هیشبتا حد ممکن قادر به 
پیرامــونی اکســون هــا باشــند. بــدین منظــور      

يهـا داربسـت پژوهشگران در پی طراحی و ساخت 
ماتریکس خارج سلولی يهامولکولسنتزي حاوي 

اعصاب محیطی و یا بهبود روش هاي سلول زدایی 
يهـا داربسـت یطـی جهـت استحصـال    اعصاب مح

بر اساس یافته هـایی کـه مـرور    . باشندیمطبیعی 
که تنهـا یـک مولکـول خـاص از     بعید استگردید 

ماتریکس خارج سلولی قادر به تقویت جوانه زنی و 
و نیاز است باشدها آکسونپیشبرد رشد همه انواع 

بر روي انـواع نـورون هـا، بسـتر     بیشتربا بررسیتا 
تـا  معلوم گردد. هر یکي پیشبرد رشدمناسب برا

يهـا نـورون به دلیل شـرایط سـخت کشـت    کنون 
بیشــتر مطالعــات انجــام شــده در ، حرکتــی نخــاع

خصوص نقش ترکیبات ماتریکس خارج سلولی بـر  
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بـر  ،روند ترمیم اعصاب محیطی در محـیط کشـت  
حسی ریشه خلفی نخاع بوده است يهانورونروي 

يهـا نـورون روي کمتري بـر به نسبتو مطالعات 
حرکتی انجام گرفته است که خود نیازمنـد توجـه   

اسـت کـه بـا تـداوم    جاي امیدواريبیشتري است.
ماتریکس بیولوژي و مهندسی زمینهدر پژوهش ها 

یم از طریـق بهبـود روش هـاي    بتـوان عصـبی  بافت
ــین     ــی و همچن ــاب محیط ــی از اعص ــلول زدای س

يهــاداربســتپیشــرفت فــن آوري هــاي ســاخت 
بـه  حاوي ترکیبات ماتریکس خارج سلولی سنتزي
زیستی مطلوبی دست یابیم کـه قـادر   يهاداربست

باشند.رفتهازدستعصبی يهابافتبه جایگزینی 
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Abstract
In severe injuries that led to the destruction of peripheral nerve, repair cannot be
spontaneously carried out and medical intervention is required for successful regeneration of
damaged nerve. In these cases, the common treatment method is use of nerve autografts,
whereas this method has many limitations, nerve regeneration researchers seek to provide
alternative methods. So far, one of the important methods that have been proposed to the
retreatment of peripheral nerve injury is the use of biological scaffolds. In the meantime,
many researchers believe that due to the important role of extracellular matrix in promoting
the reconstruction, making scaffolds from the components of extracellular matrix can provide
the appropriate mates for growth of axons via simulating the physical and chemical structures
of the normal extracellular matrix. Therefore, understanding the role of the extracellular
matrix components in the process of peripheral nerve reconstruction is necessary for
researchers in the fields of nerve regeneration and tissue engineering. However, in the present
study we tried to prepare an overview on the major components of extracellular matrix in
peripheral nerve regeneration process.
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