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Περύληψη 

Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα απνηεινύλ ελδνγελή θύηηαξα αλνζίαο ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ 

ζπζηήκαηνο θαη εκπιέθνληαη ζηελ αλνζνινγηθή επηηήξεζε, ηελ άκπλα θαη ηε δηαηήξεζε 

ηεο νκνηόζηαζεο εληόο απηνύ, ππό θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο. Σε πεξίπησζε όκσο βιάβεο 

ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα αληαπνθξίλνληαη κε δηαθνξεηηθό ηξόπν. 

Η αληίδξαζε απηή ησλ θπηηάξσλ ηεο κηθξνγινίαο είλαη δηηηήο θύζεσο θαη επεξεάδεη ζε 

κεγάιν βαζκό ηελ εμέιημε ηεο βιάβεο. Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα επηηεινύλ κεγάιεο 

ζεκαζίαο ιεηηνπξγίεο θαηά ηελ βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ θαη νη δηαθξηηνί ηνπο ξόινη 

έρνπλ πεξηγξαθεί κε κεγαιύηεξε αθξίβεηα ηα ηειεπηαία ρξόληα. Πξνθαινύλ κηα κε 

εηδηθή αλνζναπόθξηζε πνπ κπνξεί λα επηδεηλώζεη ηελ όπνηα βιάβε, αιιά είλαη επίζεο 

απαξαίηεηα γηα ηελ απνθαηάζηαζε θαη επηζθεπή ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Η παξνύζα 

αλαζθόπεζε ηεο ζύγρξνλεο βηβιηνγξαθίαο πεξηγξάθεη ηελ αληίδξαζε ηεο κηθξνγινίαο 

κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ, ηηο ζπγθεθξηκέλεο επεξγεηηθέο ή επηβιαβείο 

ιεηηνπξγίεο πνπ απηή επηηειεί θαζώο θαη ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ κηθξνγινηαθώλ 

θπηηάξσλ κε άιια θύηηαξα ζηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο. 

 

Λέξειρ κλειδιά: κηθξνγινηαθά θύηηαξα, κηθξνγινία, βιάβε λσηηαίνπ κπεινύ 
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Abstract 

Microglial cells are endogenous immune cells of the central nervous system (CNS) and 

are involved in immune surveillance, defense and maintenance of homeostasis within it, 

under normal conditions. However, in the event of a spinal cord injury, the microglial 

cells respond differently. This reaction of microglial cells is dual in nature and greatly 

affects the progression of the injury. Microglial cells perform important functions in 

spinal cord injury and their distinct roles have been described more accurately in recent 

years. They elicit a non-specific immune response that can aggravate any damage, but are 

also necessary for spinal cord repair and restoration. The present review of the recent 

literature describes the reaction of microglia after spinal cord injury, the specific 

beneficial or harmful functions it performs as well as the interaction of microglia cells 

with other cells in the area of the lesion. 

 

Key words: microglial cells, microglia, spinal cord injury 
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Ειςαγωγό 

Η βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Spinal Cord Injury - SCI) απνηειεί κία ζνβαξή 

θαηάζηαζε πνπ νδεγεί ζε πιήξε ή κεξηθή απώιεηα θηλεηηθώλ θαη αηζζεηηθώλ 

ιεηηνπξγηώλ θάησ από ην επίπεδν ηεο βιάβεο, επεξεάδνληαο επηπιένλ ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

απηόλνκνπ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο, απαηηεί δε ηελ πξνζπάζεηα αλεύξεζεο πην 

απνηειεζκαηηθώλ ζεξαπεηώλ από ηηο ήδε ππάξρνπζεο. Η ζπρλόηεηα εκθάληζεο SCI 

πνηθίιιεη, όληαο κηθξόηεξε ζηηο αλεπηπγκέλεο ρώξεο, θαη ην θόζηνο ηεο αληηκεηώπηζεο 

ησλ αζζελώλ απηώλ γηα ην ζύζηεκα πγείαο είλαη εμαηξεηηθά πςειό. Γηα παξάδεηγκα, 

ζηελ Ιζπαλία γηα ην έηνο 2007 ην εηήζην θόζηνο θπκάλζεθε κεηαμύ 131 κε 302 

εθαηνκκύξηα επξώ, ελώ ζηηο ΗΠΑ αλέξρεηαη ζηα 10 δηζεθαηνκκύξηα εηεζίσο. Αζζελείο 

κε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ πθίζηαληαη ζνβαξέο επηπηώζεηο πνπ αθνξνύλ ηελ 

θηλεηηθόηεηα, ηελ θνηλσληθή δξαζηεξηόηεηα αιιά θαη ηελ ςπρηθή ηνπο πγεία. Λόγσ κηαο 

ζρεηηθά κηθξήο κέζεο ειηθίαο εκθάληζεο, ε SCI πέξα από ην κεγάιν αληίθηππν ζηελ 

πνηόηεηα δσήο ησλ αζζελώλ, αζθεί επίζεο κεγάιε πίεζε ζην ζύζηεκα πγείαο. Η 

παζνθπζηνινγία ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ πεξηιακβάλεη απώιεηα λεπξαμόλσλ, 

απνδόκεζε κπειίλεο, νμεηδσηηθό ζηξεο, θιεγκνλώδε απόθξηζε, δηάζπαζε ηνπ 

θξάγκαηνο αίκαηνο-λσηηαίνπ κπεινύ κε δηήζεζε ηεο πεξηνρήο από θύηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνύ θαη ελεξγνπνίεζε απηώλ, παξαγσγή δηαθόξσλ θπηνθηλώλ θαη θπηηαξηθό 

ζάλαην. (Anwar et al., 2016) 

Τα θύηηαξα ηεο κηθξνγινίαο, ηνπνζεηεκέλα δηάζπαξηα ζε όιν ην θεληξηθό λεπξηθό 

ζύζηεκα (ΚΝΣ), δηαδξακαηίδνπλ θαζνξηζηηθό ξόιν ζηνλ κεραληζκό ηεο αληαπόθξηζεο 

ηνπ νξγαληζκνύ ζηε SCI. Ωο θύξηνο δηακεζνιαβεηήο ηεο έκθπηεο αλνζναπόθξηζεο ηνπ 

ΚΝΣ, ε κηθξνγινία παίδεη ζεκαληηθό ξόιν ζηε λεπξνθιεγκνλή. Η πξσηνγελήο ηζηηθή 
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βιάβε πνπ πξνθαιείηαη από ην κεραληθό ηξαπκαηηζκό επηπιέθεηαη πεξαηηέξσ θαη 

επηδεηλώλεηαη από ηελ επίδξαζε δεπηεξεπόλησλ γεγνλόησλ, ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ ηε 

θιεγκνλώδε αληίδξαζε, ηελ αηκνξξαγία, ηελ ηζραηκία, ην νίδεκα, ηελ παξαγσγή 

ειεύζεξσλ ξηδώλ νμπγόλνπ θαη ηελ ππεξνμείδσζε ιηπηδίσλ.  Η απειεπζέξσζε 

ειεύζεξσλ ξηδώλ νμπγόλνπ (Reactive Oxygen Species - ROS) θαη θιεγκνλσδώλ 

παξαγόλησλ πξνθαινύλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο κηθξνγινίαο (Zhou et al., 2018). Σε απηή 

ηελ αλαζθόπεζε ζα δηεξεπλήζνπκε ηελ αληίδξαζε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ ζηε 

βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. 
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Κεφϊλαιο 1ο : Η Μικρογλούα 

 

1.1 Τα κύτταρα του ανοςοποιητικού ςτο Κεντρικό Νευρικό 

Σύςτημα 

Τν Κεληξηθό Νεπξηθό Σύζηεκα (ΚΝΣ), κέξνο ηνπ νπνίνπ απνηειεί θαη ν Νσηηαίνο 

Μπειόο, απνηειείηαη από δύν δηαθνξεηηθνύο θπηηαξηθνύο πιεζπζκνύο: ηνπο λεπξώλεο 

θαη ηα θύηηαξα ηεο γινίαο. Η δεύηεξε θαηεγνξία θπηηάξσλ δηαθξίλεηαη πεξαηηέξσ ζηελ 

καθξνγινία, ε νπνία πεξηιακβάλεη ηα αζηξνθύηηαξα θαη ηα νιηγνδελδξνθύηηαξα, θαη 

ηελ κηθξνγινία. Τα θύηηαξα ηεο καθξνγινίαο όπσο θαη νη λεπξώλεο πξνέξρνληαη από ην 

εμώδεξκα θαη πην ζπγθεθξηκέλα από ην λεπξηθό ζσιήλα. Από ηελ άιιε, ηα θύηηαξα ηεο 

κηθξνγινίαο πξνέξρνληαη από ηελ κπειηθή ζεηξά, όπσο θαη ηα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα, 

θαη εγθισβίδνληαη κεραληθά ζην ΚΝΣ θαηά ηελ εκβξπτθή αλάπηπμε (Alberts et al., 

2002). Σπλεπώο πξόθεηηαη γηα έλα μερσξηζηό πιεζπζκό ηνπ ΚΝΣ από πιεπξάο 

εκβξπηθήο πξνέιεπζεο (κεζόδεξκα) αιιά θαη ιεηηνπξγίαο, αθνύ είλαη ππεύζπλα γηα 

κεγάιν κέξνο ηεο αλνζνινγηθήο απόθξηζεο ζην ΚΝΣ (Colonna & Butovsky, 2017). Η 

αλνζνινγηθή απόθξηζε ηνπ ΚΝΣ δηαθξίλεηαη ζε δύν είδε: ηε κε εηδηθή-έκθπηε 

αλνζνινγηθή απόθξηζε, ε νπνία επάγεηαη από ηα αζηξνθύηηαξα θαη ηα κηθξνγινηαθά 

θύηηαξα, θαη ηελ εηδηθή-επίθηεηε ε νπνία επάγεηαη από ιεκθνθύηηαξα. Επηπξόζζεηα, ν 

λσηηαίνο κπειόο, όπσο θαη όιν ην ΚΝΣ, πξνζηαηεύεηαη από ηελ πεξηθέξεηα ράξε ζηνλ 

αηκαηνεγθεθαιηθό θξαγκό (ΑΕΦ), ν νπνίνο θαηαηάζζεηαη ζηε κε εηδηθή αλνζνινγηθή 

άκπλα. Απηόο ν εθιεθηηθά δηαπεξαηόο θξαγκόο ζρεκαηίδεηαη από ηα ελδνζειηαθά 
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θύηηαξα ησλ ηξηρνεηδώλ αγγείσλ, ηα νπνία ζρεκαηίδνπλ κεηαμύ ηνπο ζηελέο ζπλδέζεηο 

(Waisman et al., 2015). 

 

1.2  Ο όροσ Μικρογλοία 

Ο όξνο “Μηθξνγινία” αλαθέξεηαη γηα πξώηε θνξά σο ηίηινο θεθαιαίνπ ηνπ βηβιίνπ 

“Cytology and Cellular Pathology of the Nervous System”, πνπ εθδόζεθε από ηνλ Wilder 

Penfieldην 1932. Σην πξσηνπόξν απηό άξζξν ν Pio del Rio Hortega παξνπζίαζε ηε 

κηθξνγινία σο έλα ζαθώο δηαθξηηό θπηηαξηθό πιεζπζκό ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ 

ζπζηήκαηνο. Σπλνπηηθά αλαθέξεη: α) ηα θύηηαξα ηεο κηθξνγινίαο εηζέξρνληαη ζην ΚΝΣ 

πξώηκα θαηά ηελ αλάπηπμή ηνπ, β) έρνπλ ακνηβαδνεηδή κνξθνινγία θαη πξνέιεπζε από 

ην κεζόδεξκα, γ) ρξεζηκνπνηνύλ ηα αγγεία θαη ηηο κήληγγεο σο δνκέο νδεγνύο γηα ηελ 

κεηαλάζηεπζή ηνπο ζηηο δηάθνξεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ, δ) κεηαηξέπνληαη ζε 

δηαθιαδσηά θύηηαξα κε απνθύζεηο ζην ώξηκν ΚΝΣ, ε) θάζε δηαθιαδσηό θύηηαξν 

θαίλεηαη λα θαηαιακβάλεη θαη λα πεξηθξνπξεί ηελ δηθή ηνπ πεξηνρή, ζη) κεηά από έλα 

παζνινγηθό γεγνλόο απηά ηα θύηηαξα κπνξνύλ λα κεηαζρεκαηίδνληαη από δηαθιαδσηά 

ζε ακνηβαδνεηδή, δ) ηα κεηαζρεκαηηζκέλα ακνηβαδνεηδή θύηηαξα είλαη όκνηα κε απηά 

πνπ απαληώληαη θαηά ηελ πξώηκε αλάπηπμε ηνπ εγθεθάινπ, ε) ηα θύηηαξα απηά έρνπλ 

ηελ ηθαλόηεηα λα κεηαλαζηεύνπλ, λα πνιιαπιαζηάδνληαη θαη λα θαγνθπηηαξώλνπλ 

(Kettenmann et al., 2011). Γηα δεθαεηίεο, ε κηθξνγινία δελ βξηζθόηαλ ζην επίθεληξν ηεο 

έξεπλαο ησλ λεπξνεπηζηεκώλ, κέρξη ηελ πξσηνπνξηαθή δνπιεηά ηνπ Georg Kreutzberg 

θαη ησλ ζπλεξγαηώλ ηνπ. Καηάθεξαλ λα κειεηήζνπλ ηε δηαδηθαζία ελεξγνπνίεζεο ηεο 

κηθξνγινίαο, γεγνλόο πνπ αλαδνπύξσζε ηελ έξεπλα ζην πεδίν απηό (Wolf et al., 2017). 
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Παξά ην γεγνλόο πσο νη παξαδνρέο ηνπ Pio del Rio Hortega έγηλαλ ηνλ 20ν αηώλα, νη 

πεξηζζόηεξεο παξαηεξήζεηο ηνπ ηζρύνπλ κέρξη ζήκεξα. 

Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα αληηπξνζσπεύνπλ πεξίπνπ ην 10% ηνπ ζπλόινπ ησλ θπηηάξσλ 

ηνπ ΚΝΣ, θαη είλαη ν πνιππιεζέζηεξνο πιεζπζκόο κνλνθύηηαξσλ θαγνθπηηάξσλ ζε 

απηό (Colonna & Butovsky, 2017). Σήκεξα, ηα θύηηαξα ηεο κηθξνγινίαο ζεσξνύληαη σο 

ηα κνλνπύξελα θαγνθύηηαξα ηνπ λεπξηθνύ ηζηνύ, ελώ θαίλεηαη λα εκπιέθνληαη ζηελ 

παζνγέλεζε πνιιώλ λεπξνεθθπιηζηηθώλ, θαη θιεγκνλσδώλ λόζσλ ηνπ ΚΝΣ (Ginhoux et 

al., 2010). Η κειέηε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ απνηειεί θεληξηθό αληηθείκελν 

έξεπλαο ησλ λεπξνεπηζηεκόλσλ ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο. Οη ιόγνη αθνξνύλ ηε 

κνξθνινγηθή πιαζηηθόηεηά ηνπο, ηελ ηθαλόηεηα λα ελεξγνπνηνύληαη από πνηθίια 

εξεζίζκαηα (ζεπηηθά ή άζεπηα) θαη ηεο κεγάιεο ζεκαζίαο ησλ δηάθνξσλ ιεηηνπξγηώλ 

πνπ επηηεινύλ ηόζν ζηνλ πγηή όζν θαη ζηνλ παζνινγηθό λεπξηθό ηζηό (Colonna & 

Butovsky, 2017). 

 

1.3 Η προέλευςη τησ μικρογλοίασ από τη μυελική ςειρά 

Η πξνέιεπζε ησλ θπηηάξσλ ηεο κηθξνγινίαο έρεη απνηειέζεη αληηθείκελν εθηεηακέλεο 

έξεπλαο. Ο Pio del Rio Hortega πεξηέγξαςε πσο ηα θύηηαξα ηεο κηθξνγινίαο δελ είλαη 

νύηε λεπξηθά νύηε αζηξνγινηαθά. Υπνζηήξημε κάιηζηα ηελ πξνέιεπζή ηνπο από ην 

κεζόδεξκα (Wolf et al., 2017). Γηα αξθεηά ρξόληα ππήξρε ε παξαδνρή πσο ηα θύηηαξα 

ηεο κηθξνγινίαο, ηα αζηξνθύηηαξα θαη ηα νιηγνδελδξνθύηηαξα πξνέξρνληαη από θάπνην 

θνηλό θπηηαξηθό πξόγνλν. Όκσο, νη ππνζηεξηθηέο ηεο πξνέιεπζεο ησλ κηθξνγινηαθώλ 

θπηηάξσλ από ην κεζόδεξκα, βαζηδόκελνη ζηηο παξαηεξήζεηο θαη ηελ ππόζεζε ηνπ 

Hortega, απέδεημαλ, κε ηε ρξήζε ζπλδπαζκνύ θσηνληθήο-ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο 
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θαη αλνζντζηνρεκείαο όηη ε κηθξνγινία, ζε δηάθνξα ζηάδηα αλάπηπμεο, θέξεη 

κνξθνινγηθά θαη αλνζντζηνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ κνλνθύηηαξσλ καθξνθάγσλ. 

Παξάδεηγκα απνηειεί ε αλεύξεζε ζηε κηθξνγινία αλνζντζηνρεκηθώλ δεηθηώλ ησλ 

κνλνθύηηαξσλ καθξνθάγσλ, όπσο F4/80, CD11b θαη ηνπ Fc ππνδνρέα (Ginhoux & 

Prinz, 2015). 

Οη θαηλνηππηθέο νκνηόηεηεο κεηαμύ ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη ησλ 

κνλνθύηηαξσλ καθξνθάγσλ ηεο θπθινθνξίαο νδήγεζε ζηελ επξύηεξε απνδνρή ηεο 

κπεινγελνύο πξνέιεπζήο ηνπο. Η πξαγκαηηθή όκσο ηαπηόηεηα ησλ πξνγνληθώλ 

θπηηάξσλ ηεο κηθξνγινίαο παξέκελε ακθηιεγόκελε κέρξη πξόζθαηα. Μειέηεο ζε 

πεηξακαηηθέο ζεηξέο πνληηθώλ αλέδεημαλ πσο ηα πξνγνληθά θύηηαξα ησλ κηθξνγινηαθώλ 

θπηηάξσλ πξνέξρνληαη από ην ιεθηζηθό αζθό. Ο επνηθηζκόο ηνπ κπεινύ μεθηλά ήδε από 

ηελ έλαηε εβδνκάδα ηεο θύεζεο. Όκσο πιεζπζκνί θαιά δηαθνξνπνηεκέλσλ 

κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ κπνξνύλ λα αληρλεπζνύλ ζην θεληξηθό λεπξηθό ζύζηεκα από 

ηνπιάρηζηνλ από ηελ ηξηαθνζηή πέκπηε εβδνκάδα (Ginhoux & Prinz, 2015). 

Η πξνέιεπζε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ πηζηνπνηήζεθε κε ηελ κειέηε ηεο έθθξαζεο 

ηνπ CSF-1R, ππνδνρέα ππεύζπλνπ γηα ηελ αλάπηπμε ησλ κπεινθπηηάξσλ/καθξνθάγσλ, 

ηνπ νπνίνπ ε γελεηηθή εμάιεηςε ζε πνληίθηα είρε απνηέιεζκα ηελ απνπζία ακθόηεξσλ 

ησλ κπεινθπηηάξσλ θαη ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ (Schulz et al., 2012). Σηε κειέηε 

απηή ππνγξακκίζηεθε θαη ην γεγνλόο όηη ηα πξνγνληθά θύηηαξα ηεο κηθξνγινίαο πνπ 

πξνέξρνληαη από ην ιεθηζηθό αζθό, απνηεινύλ δηαθξηηό πιεζπζκό από ηα ππόινηπα 

πξνγνληθά αηκνπνηεηηθά θύηηαξα. 
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Οη αλσηέξσ κειέηεο παξέρνπλ αδηακθηζβήηεηα ζηνηρεία πεξί ηεο κπειηθήο πξνέιεπζεο 

ηεο κηθξνγινίαο θαη δηαθξίλνπλ ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα σο μερσξηζηό θπηηαξηθό 

πιεζπζκό. 

 

1.4 Οι φαινότυποι τησ μικρογλοίασ 

Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα απνηεινύλ έλα ζύζηεκα ππεύζπλν γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο 

νκνηόζηαζεο θαη ηεο αλνζνινγηθήο επηηήξεζεο ηνπ ΚΝΣ. Η κηθξνγινία ζρεκαηίδεη έλα 

δίθηπν ζύλζεησλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμύ ησλ θπηηάξσλ ηεο θαη ησλ ππνινίπσλ 

θπηηάξσλ ηνπ ΚΝΣ. Σην θπζηνινγηθό ΚΝΣ, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα πξνζιακβάλνπλ 

κηα δηαθιαδσκέλε κνξθνινγία, κε κηθξό κέγεζνο ζώκαηνο θαη ιεπηέο 

θπηηαξνπιαζκαηηθέο απνιήμεηο. Η κνξθνινγία απηή είλαη αξθεηά δηαθνξεηηθή από απηή 

ελόο κνλνθύηηαξνπ καθξνθάγνπ. Σε πεξηζηάζεηο ινίκσμεο ηνπ ΚΝΣ, 

λεπξνεθθπιηζηηθώλ παζήζεσλ, ηζραηκίαο ή ηξαπκαηηζκνύ ηνπ ΚΝΣ, ή άιιεο 

θαηάζηαζεο πνπ επεξεάδεη ηελ νκνηόζηαζή ηνπ, πξνθαιείηαη ε κεηαηξνπή ή 

ελεξγνπνίεζε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ κε απνηέιεζκα ηελ αιιαγή ηεο 

κνξθνινγίαο ηνπο ζε ακνηβαδνεηδή. Είλαη ζεκαληηθό λα ζεκεηώζνπκε πσο θάζε ζηηγκή, 

ην θάζε κηθξνγινηαθό θύηηαξν κπνξεί λα βξίζθεηαη ζε ηειείσο δηαθνξεηηθή θαηάζηαζε 

ζε ζρέζε κε ηα ππόινηπα θαη λα επηηειεί δηαθνξεηηθή ιεηηνπξγία (Kettenmann et al., 

2011). 

Η κηθξνγινία ινηπόλ, ζηα πιαίζηα ηνπ αλνζνινγηθνύ ηεο ξόινπ, αλάινγα κε ηα 

εξεζίζκαηα πνπ δέρεηαη εκθαλίδεη δηαθνξεηηθνύο θαηλνηύπνπο. Μέρξη πξόζθαηα ήηαλ 

γεληθά απνδεθηό πσο νη θαηλόηππνη απηνί είλαη δύν, θαηά αληηζηνηρία κε ηνπο Μ1/Μ2 

θαηλνηύπνπο ησλ κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ: α) ε «αδξαλήο» ή «ιαλζάλνπζα» 
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θαηάζηαζε ("quiescent" or "resting" state) κε δηαθιαδσκέλε κνξθή (ramified) θαη β) ε 

«ελεξγνπνηεκέλε» θαηάζηαζε ("activated" state) κε ακνηβαδνεηδή κνξθή (Yu et al., 

2020). 

Η παξαπάλσ δηάθξηζε ζεσξείηαη πιένλ ππεξαπινπζηεπκέλε, αλ θαη ρξεζηκνπνηείηαη 

επξέσο ζηε βηβιηνγξαθία. Μέρξη ζήκεξα έρνπλ ραξαθηεξηζηεί 6 δηαθνξεηηθνί 

θαηλόηππνη ζε επίπεδν κνξθνινγίαο θαη δξαζηηθόηεηαο (Μ0, M1, M2a, M2b, M2c, 

M2d). Επηπιένλ νη όξνη «ιαλζάλνπζα» θαη «ελεξγνπνηεκέλε» δελ αληηθαηνπηξίδνπλ 

απόιπηα ηελ πξαγκαηηθόηεηα, θαζώο ε κηθξνγινία δελ παύεη πνηέ λα έρεη ελεξγό ξόιν, 

αθνύ αθόκε θαη ζηε «ιαλζάλνπζα» θαηάζηαζε επηηειεί ηελ επηηήξεζε ηνπ ΚΝΣ. Ίζσο 

είλαη πην ζσζηή ε δηάθξηζε ζε πξνθιεγκνλώδε θαη αληηθιεγκνλώδε θαηλόηππν 

(Kettenmann et al., 2011). Παξά ηε δηάθξηζε κεηαμύ ησλ θαηλνηύπσλ ησλ 

κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ, ζα πξέπεη λα γλσξίδνπκε όηη ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα 

θηλνύληαη κέζα ζε έλα θαηλνηππηθό θάζκα θαη δελ έρνπκε λα θάλνπκε κε απζηεξή 

κεηάπησζε κεηαμύ ηνπ ελόο ή ηνπ άιινπ θαηλνηύπνπ (Kettenmann et al., 2011, Yu et al., 

2020). 

 

1.4.1. «Λανθϊνουςα» κατϊςταςη 

Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα πνπ βξίζθνληαη ζε «ιαλζάλνπζα» ή «δηαθιαδσκέλε» 

θαηάζηαζε, δελ είλαη αδξαλή. Έρνπλ ξόιν ζηε δηαηήξεζε ηεο νκνηόζηαζεο ηνπ ΚΝΣ. Οη 

απνιήμεηο ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ, κε κήθνο ηνπιάρηζηνλ δύν θνξέο ηε δηάκεηξν 

ηνπ ζώκαηνο, εκθαλίδνπλ έληνλε θηλεηηθόηεηα θαη επηηεξνύλ ελεξγά ην 

κηθξνπεξηβάιινλ ηνπο. Επηκεθύλνληαη, βξαρύλνπλ ή δεκηνπξγνύληαη λέεο από ην ζώκα 

ηνπ θπηηάξνπ δηαξθώο θαη αληρλεύνπλ νπνηαδήπνηε δηαηαξαρή ηεο νκνηόζηαζεο εληόο 
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ηνπ ΚΝΣ. Είλαη, ζα κπνξνύζακε λα πνύκε, ζε εγξήγνξζε, έηνηκα λα κεηαπέζνπλ ζηελ 

«ελεξγνπνηεκέλε» θαηάζηαζε όηαλ αληρλεύζνπλ νπνηαδήπνηε απεηιή γηα ην ΚΝΣ. Πέξα 

από ηε ιεηηνπξγία ηεο επηηήξεζεο ηεο νκνηόζηαζεο, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα πνπ 

βξίζθνληαη ζηε «ιαλζάλνπζα» θαηάζηαζε έρνπλ ηε δπλαηόηεηα λα παξέρνπλ πξνζηαζία 

θαη ηξνθηθή ππνζηήξημε ζηα λεπξηθά θύηηαξα, αθόκε θαη λα κεηώζνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε 

ησλ ζπλάςεσλ, όηαλ είλαη απαξαίηεην (Kettenmann et al., 2011). Η έθθξηζε παξαγόλησλ 

από ηε κηθξνγινία πνπ βξίζθεηαη ζηελ «αδξαλή» θαηάζηαζε είλαη ζρεηηθά πεξηνξηζκέλε 

ζε ζρέζε κε ηελ «ελεξγνπνηεκέλε». Παξά ηαύηα, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα εθθξίλνπλ 

νξηζκέλνπο λεπξνηξνθηθνύο παξάγνληεο, όπσο νη IGF-1 (insulin-like growth factor 1), 

TGFb (transforming growth factor beta), BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NGF 

(nerve growth factor). Επηπιένλ εθθξάδνληαη πςειά επίπεδα microRNA-124, αιιά θαη 

ρακειά επίπεδα CD46, MHC-II (major histocompatibility complex II) θαη CD11b. 

(Kabba et al., 2018). 

Σε έλα πγηέο ΚΝΣ ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα παξακέλνπλ ζηε «ιαλζάλνπζα» θαηάζηαζε 

κέζσ παξαγόλησλ πνπ εθθξίλνληαη από ηνπο λεπξώλεο θαη άιια θύηηαξα. Τέηνηνη 

παξάγνληεο είλαη ν CX3CL1 (neuron-derived fractal kine) πνπ εθθξίλεηαη από ηνπο 

λεπξώλεο θαη πξνζδέλεηαη ζηνπο ππνδνρείο CX3CR1 ηεο κηθξνγινίαο, νη κεκβξαληθέο 

πξσηεΐλεο επηθαλείαο ησλ λεπξώλσλ CD47, CD200, CD22 πνπ αιιειεπηδξνύλ κε ηνπο 

ππνδνρείο CD172, CD200R, CD45 ζηελ επηθάλεηα ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη 

κόξηα πνπ αλαζηέιινπλ ηελ αλνζνινγηθή απόθξηζε ηα νπνία εθθξίλνληαη από λεπξώλεο, 

αζηξνθύηηαξα ή άιια κηθξνγινηαθά θύηηαξα (π.ρ. λεπξνηξνθίλεο θαη πξνζηαγιαλδίλεο) 

(Hammond et al., 2018, Kabba et al., 2018). 
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1.4.2. «Ενεργοποιημϋνη» κατϊςταςη 

Η «ελεξγνπνηεκέλε» κηθξνγινία κπνξεί λα έρεη επεξγεηηθή ή θαηαζηξνθηθή επίδξαζε 

ζην ΚΝΣ θαη δηαθξίλεηαη ζε δύν ππνθαηεγνξίεο. Η πξώηε ππνθαηεγνξία είλαη ε Μ1 ή 

«θιαζηθά ελεξγνπνηεκέλε» κηθξνγινία θαη ε δεύηεξε ε Μ2 ή «ελαιιαθηηθά 

ελεξγνπνηεκέλε» κηθξνγινία. Ο ηξόπνο ηεο ελεξγνπνίεζεο εμαξηάηαη από ην είδνο, ηελ 

έληαζε θαη ηε δηάξθεηα ηνπ εξεζίζκαηνο πνπ ηελ εθθηλεί, αιιά θαη από παξάγνληεο ζην 

κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ κηθξνγινηαθνύ θπηηάξνπ (Hammond et al., 2018, Kabba et al., 

2018). Η ελεξγνπνίεζε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ αθνξά νπζηαζηηθά ηελ πηνζέηεζε 

ελόο πξνθιεγκνλώδνπο ή αληηθιεγκνλώδνπο θαηλνηύπνπ κε έθθξηζε αληίζηνηρσλ 

θπηηαξνθηλώλ, θηλεηνπνίεζε θαη ζπγθέληξσζε ζε ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο εληόο ηνπ 

ΚΝΣ, πνιιαπιαζηαζκό θαη κεηαζρεκαηηζκό από κία δηαθιαδσκέλε ζε κία πην 

ακνηβαδνεηδή κνξθή, κέζσ αιιαγώλ ζην ζρήκα ηνπ ζώκαηνο θαη ησλ απνιήμεσλ 

(Franco & Fernández-Suárez, 2015, Jurga et al., 2020). 

 

1.4.2.1«Κλαςςικϊενεργοποιημϋνη»μικρογλούα: Μ1 

Η «θιαζζηθά ελεξγνπνηεκέλε» Μ1 κηθξνγινία είλαη πξνθιεγκνλώδεο. Εθθξίλεη 

πξνθιεγκνλώδε κόξηα, όπσο IL-1β, IL-2, INFγ, CXCL9, CXCL10, iNOS θαη 

θπθιννμπγελάζε 2 (COX2). Η Μ1 θαηάζηαζε επάγεηαη in vivo από παξάγνληεο όπσο  

ιηπνπνιπζαθραξίηεο (LPS), ηληεξθεξόλε-γ (IFN-γ) θαη βαθηεξηαθά ή θπηηαξηθά 

αληηγόλα κε ζπγθεθξηκέλα κνξηαθά πξόηππα πνπ ζπλδένληαη κε παζνγόλα (PAMPs: 

pathogen associated molecular patterns) ή ηζηηθή βιάβε (DAMPs: damage associated 

molecular patterns). Μνξθνινγηθά ραξαθηεξίδεηαη από ζρεηηθά ηζνκεηξηθό 

ακνηβαδνεηδέο ζρήκα πνπ δηεπθνιύλεη ην ζρεκαηηζκό θαγνζσκάησλ από ηα 
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κηθξνγινηαθά θύηηαξα (Franco & Fernández-Suárez, 2015, Hammond et al., 2018, Jurga 

et al., 2020). 

 

1.4.2.2«Εναλλακτικϊ ενεργοποιημϋνη»μικρογλούα:Μ2 

Η «ελαιιαθηηθά ελεξγνπνηεκέλε» Μ2 κηθξνγινία έρεη αληηθιεγκνλώδε επίδξαζε. Απηή 

νθείιεηαη ζηελ απμεκέλε έθθξαζε αληηθιεγκνλσδώλ θπηηαξνθηλώλ, όπσο IL-4, IL-10, 

IL-13 θαη TGF-β, θαη αξγηλάζε-1 (Arg1). Η «ελαιιαθηηθή» ελεξγνπνίεζε ησλ 

κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ είλαη πεξίπινθε δηαδηθαζία θαη δηαθξίλεηαη πεξαηηέξσ ζε ηξεηο 

ππνθαηεγνξίεο: ηε M2α, ηε M2β θαη ηε M2γ. Μνξθνινγηθά ηα Μ2 κηθξνγινηαθά 

θύηηαξα έρνπλ πην καθξόζηελν ζρήκα ζε ζρέζε κε ηα Μ1, θαη πςειόηεξα επίπεδα F-

αθηίλεο, ηα νπνία εληζρύνπλ ηε δεκηνπξγία θαγνζσκάησλ δίλνληαο ζηα θύηηαξα ηε 

δπλαηόηεηα θαγνθπηηάξσζεο. Ο θαηλόηππνο M2α ζπκκεηέρεη ζηελ επηδηόξζσζε θαη ηελ 

αλαγέλλεζε ηνπ λεπξηθνύ ηζηνύ, δξα καθξνπξόζεζκα θαη επάγεηαη από παξαζηηηθά 

παξαπξντόληα ή ζρεηηδόκελα ζεκαηνδνηηθά κόξηα όπσο νη IL-3 θαη IL-4. Ο M2β 

ζπκκεηέρεη ζηελ αλνζνινγηθή ξύζκηζε, επάγεηαη δε από ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ FCγ 

(Fragment crystallisable γ) ππνδνρέσλ, ησλ TLR (toll-like receptors) ππνδνρέσλ θαη από 

αλνζνζπκπιέγκαηα. Ο M2c είλαη θαηλόηππνο απελεξγνπνίεζεο, ζπκκεηέρεη δειαδή ζηελ 

θαηαζηνιή ηεο θιεγκνλήο θαη επάγεηαη ζε απάληεζε ζε ζπγθεθξηκέλνπο 

αληηθιεγκνλώδεηο παξάγνληεο όπσο ε IL-10, ν TGF-β θαη ηα γιπθνθνξηηθνεηδή (Franco 

& Fernández-Suárez, 2015, Kabba et al., 2018). 
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1.4.3. Αναπϊντητα ερωτόματα 

Μεγάιν κέξνο ησλ γλώζεσλ πνπ έρνπκε ζήκεξα γηα ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα, 

πξνέξρεηαη από in vitro πεηξάκαηα. Γηα ην ιόγν απηό δελ είλαη αθόκε ζαθήο ε αθξηβήο 

δηαδηθαζία κέζσ ηεο νπνίαο ελεξγνπνηείηαη ν θάζε θαηλόηππνο θαη πώο αιιειεπηδξνύλ 

κεηαμύ ηνπο. Έρεη αλαθεξζεί πσο θαηά ηε θιεγκνλώδε αληίδξαζε ηεο θπζηνινγηθήο 

δηαδηθαζίαο επνύισζεο κηαο ηξαπκαηηθήο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ, ζπλππήξρε έλα 

κίγκα Μ1 θαη Μ2α θαηλνηύπσλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ, ρσξίο λα έρεη δηεπθξηληζηεί ε 

κεηαμύ ηνπο αιιειεπίδξαζε (Franco&Fernández-Suárez, 2015, Yuetal., 2020). Σπλεπώο, 

παξά ηε δηεύξπλζε ησλ γλώζεώλ καο γηα ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα, εμαθνινπζνύλ λα 

ππάξρνπλ πνιιά αλαπάληεηα εξσηήκαηα γηα ην ξόιν ηνπο ηόζν ζε θπζηνινγηθέο όζν θαη 

ζε παζνινγηθέο ζπλζήθεο. 
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Κεφϊλαιο 2ο : Η Αντύδραςη τησ Μικρογλούασ ςτη Βλϊβη του 

Νωτιαύου Μυελού 

 

2.1 Κακώςεισ νωτιαίου μυελού 

Ο λσηηαίνο κπειόο απνηειεί κέξνο ηνπ Κεληξηθνύ Νεπξηθνύ Σπζηήκαηνο (ΚΝΣ) θαη 

εληνπίδεηαη ζηα άλσ δύν ηξίηα ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο, εληόο ηνπ κπειηθνύ ζσιήλα. Η 

ιεηηνπξγία πνπ εμππεξεηεί είλαη ε κεηαθνξά θηλεηηθώλ εληνιώλ από ηνλ εγθέθαιν πξνο 

ην ζώκα, αηζζεηεξηαθώλ πιεξνθνξηώλ από ην ζώκα πξνο ηνλ εγθέθαιν θαζώο θαη ν 

ζπληνληζκόο ησλ αληαλαθιαζηηθώλ. Ο δηαρσξηζκόο ησλ λεπξηθώλ θπηηάξσλ από ηηο 

λεπξηθέο ίλεο πξνζδίδεη έλα ραξαθηεξηζηηθό ζρήκα γξάκκαηνο «Η», ην νπνίν είλαη 

εκθαλέο ζε εγθάξζηα δηαηνκή ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Τα ζώκαηα ησλ θηλεηηθώλ θαη 

αηζζεηηθώλ λεπξώλσλ, ησλ δηάκεζσλ λεπξώλσλ θαη ηεο γινίαο ζπγθξνηνύλ ηε θαηά 

νπζία, ελώ ε ιεπθή νπζία ζρεκαηίδεηαη νπζηαζηηθά από ηνπο εκκύεινπο λεπξάμνλεο. 

Δηαθξίλνληαη ηέζζεξηο πξνεθηάζεηο ηεο θαηάο νπζίαο κέζα ζηε ιεπθή νπζία, νη νπνίεο 

είλαη γλσζηέο σο πξόζζηα θαη νπίζζηα θέξαηα (Harrow-Mortelliti et al., 2020). Τα 

νπίζζηα θέξαηα είλαη ε πεξηνρή ζηελ νπνία δηαθξίλνληαη πνιινί θεληξνκόινη λεπξώλεο, 

νη νπνίνη δέρνληαη ηα εξεζίζκαηα από ηνπο ππνδνρείο ηνπ ζώκαηνο. Είλαη επίζεο ην 

ζεκείν όπνπ εθθύνληαη νη αληνύζεο αηζζεηηθέο νδνί, ε νπνίεο κε ηελ ζεηξά ηνπο 

κεηαθέξνπλ ηα αηζζεηηθά εξεζίζκαηα από ηνπο θεληξνκόινπο λεπξώλεο πξνο ζηνλ 

εγθέθαιν. Από ηελ άιιε, ηα πξόζζηα θέξαηα ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ πεξηέρνπλ ηνπο 

θηλεηηθνύο λεπξώλεο, νη νπνίνη λεπξώλνπλ ηνπο γξακκσηνύο κπο (Adigun et al., 2020). 
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Η θάθσζε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Spinal Cord Injury – SCI) νξίδεηαη σο ε βιάβε ζην 

λσηηαίν κπειό, ε νπνία, είηε παξνδηθά είηε κόληκα, πξνθαιεί αιιαγέο ζηε θπζηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ. Οη θαθώζεηο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ έρνπλ θαηαζηξνθηθέο επηπηώζεηο γηα 

ηνπο αζζελείο, ζε ζσκαηηθό, ςπρνινγηθό, επαγγεικαηηθό θαη νηθνγελεηαθό επίπεδν. Η 

απώιεηα ηεο αηνκηθήο αλεμαξηεζίαο θαη ηα απμεκέλα πνζνζηά ζλεζηκόηεηαο ησλ 

αζζελώλ απηώλ επίζεο ραξαθηεξίδνπλ ηηο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Ahujaetal., 

2017).  

Σπλνπηηθά, ζε παζνθπζηνινγηθό επίπεδν, ε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ κπνξεί λα 

δηαθξηζεί ζε δύν θάζεηο, ηελ πξσηνγελή θαη ηε δεπηεξνγελή βιάβε. Η πξσηνγελήο 

βιάβε είλαη ην απνηέιεζκα ησλ θπζηθώλ δπλάκεσλ πνπ αζθήζεθαλ θαηά ηελ θάθσζε 

ηνπ ΝΜ θαη ε έθηαζή ηεο είλαη θαζνξηζηηθή γηα ηε ζνβαξόηεηα ηεο θάθσζεο. Αθνύ 

ζπκβεί ε πξσηνγελήο βιάβε, αθνινπζεί κηα αιιεινπρία γεγνλόησλ, ηα νπνία 

ζπκβάιινπλ ζηελ επέθηαζε ηεο πεξηνρήο ηεο βιάβεο ζην λεπξηθό ηζηό θαη ηε κεγέζπλζε 

ησλ λεπξνινγηθώλ επηπηώζεσλ ηεο θάθσζεο. Η δεπηεξνγελήο ινηπόλ βιάβε αθνξά ηελ 

θαζπζηεξεκέλε θαη πξννδεπηηθή βιάβε λεπξηθνύ ηζηνύ, ε νπνία αθνινπζεί ηελ 

πξσηνγελή βιάβε (Ahuja et al., 2017, Witiw & Fehlings, 2015). 

 

Ππωηογενήρ ή Οξεία θάζη ηπαςμαηιζμού 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο νμείαο θάζεο ηξαπκαηηζκνύ (<48 ώξεο κεηά), ηα ηξαπκαηηζκέλα 

λεπξνγινηαθά θαη λεπξηθά θύηηαξα ζηνλ λσηηαίν κπειό αξρίδνπλ λα λεθξώλνληαη 

(απόπησζε). Τα αηκνθόξα αγγεία ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ πνπ επεξεάδνληαη από ηνλ 

ηξαπκαηηζκό κπνξεί λα ράζνπλ ηε ιεηηνπξγία ηνπο, γεγνλόο πνπ κεηώλεη ηελ παξνρή 

αίκαηνο ζηνλ λσηηαίν κπειό κε απνηέιεζκα ηελ ηζραηκία. Ο ηξαπκαηηζκόο ησλ 
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αηκνθόξσλ αγγείσλ κπνξεί επίζεο λα πξνθαιέζεη αηκνξξαγία, ε νπνία κπνξεί λα εθζέζεη 

ηνλ λσηηαίν κπειό ζε θιεγκνλώδε θύηηαξα, ηα νπνία παξακέλνπλ ζηνλ λσηηαίν κπειό 

γηα εβδνκάδεο κεηά ηνλ ηξαπκαηηζκό ζαο. Η εμαγγείσζε απηή επίζεο νδεγεί ζε 

πεξαηηέξσ ζπκπίεζε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ θαη επηδεηλώλνληαο ηνλ αξρηθό ηξαπκαηηζκό 

(Ahuja et al., 2017, Witiw & Fehlings, 2015). 

 

Υποξεία θάζη ηπαςμαηιζμού 

Η δπζιεηηνπξγία ησλ λεπξηθώλ θπηηάξσλ θαη ηα πξνβιήκαηα παξνρήο αίκαηνο πνπ 

μεθίλεζαλ ζηελ νμεία θάζε κπνξεί λα επηδεηλσζνύλ πεξαηηέξσ ζηελ ππνμεία θάζε ηνπ 

ηξαπκαηηζκνύ (48 ώξεο έσο 14 κέξεο κεηά). Καηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο θάζεο, ε 

δηαθνπή ηεο παξνρήο αίκαηνο νδεγεί ζε αληζνξξνπία ηεο θπηηαξηθήο νκνηόζηαζεο, ηνπ 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ θαη ησλ θιεγκνλσδώλ θπηηαξηθώλ απνθξίζεσλ πνπ κπνξνύλ λα 

πξνθαιέζνπλ επηπιένλ βιάβε ζηνλ λσηηαίν κπειό. Σπγθεθξηκέλα, θαζώο ηα 

λεπξνγινηαθά θαη λεπξηθά θύηηαξα εληόο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ πεζαίλνπλ, 

απειεπζεξώλνπλ νπζίεο πνπ ελεξγνπνηνύλ άιια θύηηαξα θαη πξνζειθύνπλ θιεγκνλώδε 

θύηηαξα. Όηαλ ζπκβεί απηό, μεθηλά έλαο θαύινο θύθινο αλαηξνθνδόηεζεο ηεο 

θιεγκνλώδνπο αληίδξαζεο ζην ζεκείν ηεο βιάβεο θαη πξνάγεηαη πεξαηηέξσ ε 

θαηαζηξνθή ησλ λεπξνγινηαθώλ θαη λεπξηθώλ θπηηάξσλ. Απηά ηα επαθόινπζα 

δεπηεξνγελή γεγνλόηα κπνξνύλ λα είλαη πην ζνβαξά από ηνλ πξσηαξρηθό ηξαπκαηηζκό 

(Ahuja et al., 2017). 
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Δεςηεπογενήρ -σπόνια θάζη ηπαςμαηιζμού 

Μεηά ηε βιάβε πνπ πξνθαιείηαη ζηελ νμεία θαη ηελ ππνμεία θάζε, ν λσηηαίνο κπειόο 

πξνζπαζεί λα επηδηνξζσζεί πεξλώληαο ζηε ρξόληα θάζε κεηά ηνλ ηξαπκαηηζκό (>6 

κήλεο κεηά). Ο ζρεκαηηζκόο θπζηηθώλ θνηινηήησλ θαη νπιώλ γινίαο είλαη 2 ηξόπνη κε 

ηνπο νπνίνπο ν λσηηαίνο κπειόο πξνζπαζεί λα πξνζηαηεπηεί ζην ζεκείν ηεο βιάβεο. Οη 

θπζηηθέο θνηιόηεηεο ζρεκαηίδνληαη αθνύ θαηαζηξαθεί έλαο ηθαλόο αξηζκόο θπηηάξσλ, 

κε απνηέιεζκα ηελ απώιεηα όγθνπ ηζηνύ. Πεξηέρνπλ πγξό, ζπλδεηηθό ηζηό θαη ιεπθά 

αηκνζθαίξηα. Όηαλ επηθνηλσλνύλ κεηαμύ ηνπο, ζρεκαηίδνπλ έλα θξαγκό πνπ εκπνδίδεη 

ηελ εθ λένπ αλάπηπμε ησλ λεπξαμόλσλ θαη ησλ λεπξηθώλ νδώλ. 

Οη νπιέο γινίαο έρνπλ πξνζηαηεπηηθά νθέιε γηα ηνλ λσηηαίν κπειό, αιιά έρνπλ επίζεο 

δπζκελείο επηπηώζεηο. Οη νπιέο γινίαο εκπνδίδνπλ θαη απηέο ηελ αλάπηπμε ησλ 

λεπξαμόλσλ θαη ηελ απνθαηάζηαζε ησλ λεπξηθώλ νδώλ. Από ηελ άιιε, νη βνεζνύλ ηελ 

απνθαηάζηαζε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ δεκηνπξγώληαο έλα θξάγκα γύξσ από ην 

ηξαπκαηηζκέλν ηκήκα, γεγνλόο πνπ βνεζά ζηελ πξόιεςε επηκνιύλζεσλ θαη ηελ 

απνηξνπή πεξαηηέξσ βιάβεο ησλ γύξσ πγηώλ θπηηάξσλ. Οη νπιέο γινίαο βνεζνύλ επίζεο 

ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο παξνρήο αίκαηνο ζηνλ λσηηαίν κπειό. 

Έλαο άιινο κεραληζκόο απνθαηάζηαζεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ είλαη ε επαλακπειίλσζε. 

Η επαλακπειίλσζε ζπκβαίλεη όηαλ ηα λεπξηθά θύηηαξα πνπ επηβηώλνπλ δεκηνπξγνύλ λέα 

πεξηβιήκαηα κπειίλεο (ην πξνζηαηεπηηθό θάιπκκα ησλ λεπξηθώλ θπηηάξσλ θαη ησλ 

λεπξαμόλσλ) γηα ηα θαηεζηξακκέλα λεπξηθά θύηηαξα. Τα λεπξηθά θύηηαξα ηνπ λσηηαίνπ 

κπεινύ έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα λα πξνζαξκόδνληαη (γλσζηή σο πιαζηηθόηεηα) πξνσζώληαο 

κηα ζπλερή αλάθακςε, ελώ άιια πξόδξνκα γινηαθά θύηηαξα κπνξνύλ λα 

δεκηνπξγήζνπλ λέα λεπξνγινηαθά θαη λεπξηθά θύηηαξα γηα λα ππνζηεξίμνπλ ηελ 
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αλαγελλεηηθή δηαδηθαζία γηα ρξόληα κεηά ηνλ αξρηθό ηξαπκαηηζκό (Ahuja et al., 2017, 

Witiw & Fehlings, 2015). 

Παξόια απηά, νη παξαπάλσ κεηαβνιέο πνπ πξνθαινύληαη από ηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ 

κπεινύ, νδεγνύλ αλάινγα κε ηε ζνβαξόηεηά ηνπο ζε πιήξε ή κεξηθή αιινίσζε ηεο 

θηλεηηθήο θαη αηζζεηηθήο ιεηηνπξγίαο, θαζώο θαη ζε δηαηαξαρέο ηνπ απηόλνκνπ λεπξηθνύ 

ζπζηήκαηνο. 

  

2.2 Η φλεγμονώδησ αντίδραςη μετά τη βλάβη του νωτιαίου 

μυελού 

Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα, όπσο πξναλαθέξζεθε, απνηεινύλ ελδνγελή θύηηαξα αλνζίαο 

ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο (ΚΝΣ), ηα νπνία πξνέξρνληαη από θύηηαξα ηνπ 

ιεθηζηθνύ αζθνύ πνπ εγθαζίζηαληαη ζην ΚΝΣ θαηά ηελ εκβξπνληθή θάζε 

(Forehand&Farel, 1982). Θα πξέπεη λα δηαθξίλνληαη από ηα καθξνθάγα πνπ πξνέξρνληαη 

από ηα κνλνθύηηαξα ηεο θπθινθνξίαο (κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα, ΜΜ), ηα νπνία 

εηζέξρνληαη ζην ΚΝΣ από ην πεξηθεξηθό αίκα κεηά από βιάβε, θαη από ηα καθξνθάγα 

πνπ είλαη εγθαηεζηεκέλα ζηηο κήληγγεο ή ηνλ πεξηαγγεηαθό ρώξν ζε θπζηνινγηθέο ή 

παζνινγηθέο ζπλζήθεο. Απηά ηα κπεινεηδή θύηηαξα απνηεινύλ ζεκαληηθνύο 

αληαπνθξηηέο ζηελ πξώηκε βιάβε ηνπ ΚΝΣ, έρνληαο σθέιηκεο αιιά θαη θαηαζηξνθηθέο 

ιεηηνπξγίεο (Ar, 1992, N. Zhang et al., 2012). Η ελεξγνπνηεκέλε κηθξνγινία θαη ηα 

κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα ζπλεηζθέξνπλ ζηε δεπηεξνγελή βιάβε κέζσ ηεο 

απειεπζέξσζεο πξνθιεγκνλσδώλ παξαγόλησλ όπσο νη ειεύζεξεο ξίδεο νμπγόλνπ θαη νη 

πξνθιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο. Παξόια απηά εκθαλίδνπλ επίζεο επεξγεηηθέο θαη 

πξνζηαηεπηηθέο γηα ηνλ ηζηό επηδξάζεηο , όπσο ν πεξηνξηζκόο ηεο επέθηαζεο ηεο βιάβεο, 
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ε απνκάθξπλζε ησλ ππνιεηκκάησλ ησλ θαηεζηξακκέλσλ θπηηάξσλ θαη ε παξαγσγή 

αληηθιεγκνλσδώλ παξαγόλησλ όπσο ε IL-10 (Thompson et al., 2013). 

Σην θπζηνινγηθό λσηηαίν κπειό, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα πξνζιακβάλνπλ κηα 

δηαθιαδσηή κνξθνινγία, έρνπλ ρακειή αλνζνινγηθή δξαζηεξηόηεηα θαη κηθξή 

παξαγσγή θπηηαξνθηλώλ. Απηόο ν θαηλόηππνο δελ εκπνδίδεη ηελ επηηέιεζε ζπλερνύο 

αλνζνινγηθήο επηηήξεζεο ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο κέζσ ηεο ελεξγόηεηαο ησλ 

θπηηαξνπιαζκαηηθώλ ηνπο δηεξγαζηώλ (Mukhamedshina et al., 2017), γεγνλόο πνπ 

επηηξέπεη ζηε κηθξνγινία λα αληηδξά άκεζα ζε δηαηαξαρέο ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο. 

Σηελ πεξίπησζε ελόο ηξαπκαηηζκνύ, ηα θύηηαξα ηεο κηθξνγινίαο είλαη ηα πξώηα πνπ 

αληαπνθξίλνληαη. Ελεξγνπνηνύληαη κέζα ζε ιίγα ιεπηά εθθηλώληαο θπηηαξνπιαζκαηηθέο 

δηαδηθαζίεο ζην εζσηεξηθό ηνπο. Η πξώηκε απηή κηθξνγινηαθή αληίδξαζε κεζνιαβείηαη 

από ην ATP ην νπνίν απειεπζεξώλεηαη από ηα θαηεζηξακκέλα θύηηαξα, θαη ην νπνίν 

αληρλεύεηαη από ηνπο P2Y ππνδνρείο ζηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα. Καηά ηελ 

ελεξγνπνίεζή ηνπο, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα πθίζηαληαη κεηαβνιέο ζηελ κνξθνινγία 

ηνπο θαη κεηαζρεκαηίδνληαη ζε ζθαηξνεηδή, «ακνηβαδνεηδή» θύηηαξα κε θνληέο, παρηέο 

πξνζεθβνιέο, κνηάδνληαο έηζη κνξθνινγηθά ζηα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα (Zhou et al., 

2014). 

Πξνθιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο θαη ρεκεηνθίλεο όπσο IL-1β, TNF, IL-6, CCL2 θαη 

CCL3 παξάγνληαη κέζα ζε ιίγα ιεπηά κεηά ηε βιάβε από ηνπο λεπξώλεο, ηα 

αζηξνθύηηαξα θαη ηε κηθξνγινία. Παξάιιεια, κνξηαθά κνηίβα ζρεηηδόκελα κε βιάβε 

(damage-assosiated molecular patterns - DAMPs) αλαγλσξίδνληαη από ππνδνρείο 

αλαγλώξηζεο κνηίβσλ (pattern recognition receptors –PRRs). Απηό είλαη έλα ζύλεζεο 

ζπκβάλ ζηηο ηζηηθέο βιάβεο, όηαλ παξάγνληεο πνπ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο δελ ζα 
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εξρόληνπζαλ ζε επαθή κε PRRs, είηε ελδνθπηηάξηα είηε εμσθπηηάξηα, εθηίζεληαη ζε 

απηνύο ιόγσ ηεο βιάβεο. Οη ππνδνρείο αλαγλώξηζεο πξνηύπσλ (PRRs) απνηεινύλ κέξνο 

ηεο έκθπηεο αλνζναπόθξηζεο θαη αξρηθά αλαθαιύθζεθαλ γηα ην ξόιν ηνπο ζηελ 

αλαγλώξηζε παζνγόλσλ ζπλδένληαο ζπγθεθξηκέλα κνξηαθά κνηίβα πνπ ζρεηίδνληαη κε 

παζνγόλα (pathogen associated molecular patterns - PAMP) πνπ εθθξάδνληαη από 

κηθξόβηα. Τώξα εθηηκάηαη επίζεο ν ξόινο ησλ PRR ζηελ θιεγκνλή, πνπ 

αληαπνθξίλνληαη ζε ελδνγελή εξεζίζκαηα πνπ αλαθέξνληαη σο «κνξηαθά κνηίβα πνπ 

ζρεηίδνληαη κε DAMPs» αληί γηα PAMP. Οη θύξηεο νηθνγέλεηεο PRR πεξηιακβάλνπλ 

ππνδνρείο ηύπνπ Toll (TLRs), ππνδνρείο ηύπνπ Nod (NLR), ππνδνρείο ηύπνπ RIG 

(RLR), ππνδνρείο ηύπνπ AIM2 (ALRs) θαη ππνδνρείο ιεθηίλεο ηύπνπ C. Η επξεία 

έθθξαζε απηώλ ησλ PRR ζην ΚΝΣ θαη ε απειεπζέξσζε DAMPs εληόο θαη γύξσ από 

ζέζεηο ηξαπκαηηζκνύ ππνδειώλνπλ ζεκαληηθό ξόιν γηα απηέο ηηο νηθνγέλεηεο ππνδνρέσλ 

ζηε δηακεζνιάβεζε θιεγκνλήο κεηά ηνλ ηξαπκαηηζκό. Σεκαληηθά δεδνκέλα δείρλνπλ 

ηώξα όηη νη PRRs ζπγθαηαιέγνληαη κεηαμύ ησλ πξώησλ αληαπνθξηηώλ ζηνλ 

ηξαπκαηηζκό ηνπ ΚΝΣ θαη ε ελεξγνπνίεζε απηώλ ησλ ππνδνρέσλ ζε κηθξνγινία, 

λεπξώλεο θαη αζηξνθύηηαξα πξνθαιεί έκθπηε αλνζναπόθξηζε ζηνλ εγθέθαιν θαη ζηνλ 

λσηηαίν κπειό (Kigerl et al., 2014).  

Δηαθνξεηηθέο ηάμεηο PRRs έρνπλ πεξηγξαθεί λα έρνπλ ζεκαληηθνύο θαη δηαθξηηνύο 

ξόινπο ζηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Παξάδεηγκα, ε ελεξγνπνίεζε ησλ Toll-

likeππνδνρέσλ (TLRs), ηδηαίηεξα ηνπ TLR2, κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ NF-θB, θάηη πνπ πηζαλόλ λα έρεη λεπξνηνμηθέο επηπηώζεηο. Η ελεξγνπνίεζε ησλ 

ππνδνρέσλ ιεθηίλεο C-ηύπνπ (CLRs) πξνάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ καθξνθάγσλ θαη ηε 

βιάβε ησλ λεπξαμόλσλ. Η πξσηεΐλε HMGB1 (high mobility group box 1) είλαη άιιν έλα 
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πηζαλό κνηίβν DAMP, ε παξνπζία ηνπ νπνίνπ απμάλεηαη ζηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ 

κπεινύ, θαη ζρεηίδεηαη κε ελεξγνπνίεζε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη λεπξνηνμηθή 

δξάζε ησλ καθξνθάγσλ. Η πξσηεΐλε HMGB1 κπνξεί λα ζπλδεζεί κε έλα ζπγθεθξηκέλν 

ππνδνρέα PRR (RAGE) θαη λα νδεγήζεη έηζη ζε έθθξαζε ησλ IL-1β θαη TNFκεηά ηελ 

βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Tong et al., 2014). 

Η έθθξαζε πξνθιεγκνλσδώλ κνξίσλ, όπσο νη θπηηαξνθίλεο, ε θπθιννμπγελάζε-2, ε 

ζπλζεηάζε ηνπ ληηξηθνύ νμένο (iNOS) θαη νη κεηαιινπξσηετλάζεο, ζε ζπλδπαζκό κε ην 

ζρεκαηηζκό θαη ελεξγνπνίεζε θιεγκνλνζσκάησλ (πνιπκνξηαθά θπηηαξνπιαζκαηηθά 

ζπκπιέγκαηα), ζπκβάιινπλ ζηελ πξνζέιθπζε θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ από ηελ 

πεξηθέξεηα ζην ζεκείν ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Παξόκνηα κε άιινπο 

ηξαπκαηηζκέλνπο ηζηνύο, ηα νπδεηεξόθηια είλαη ηα πξώηα θύηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ 

πνπ δηεζνύλ ην ζεκείν ηεο βιάβεο. Σπλήζσο ν αξηζκόο ηνπο ζηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο 

θηάλεη ζην δελίζ κία κέξα κεηά ηε βιάβε, θαη αθνινπζεί ε γξήγνξε κείσζε ηνπο (Je et 

al., 2003, Noble et al., 2002). 

Πνιιέο κειέηεο έρνπλ αλαγλσξίζεη κεραληζκνύο γηα ηε ζηόρεπζε ησλ νπδεηεξνθίισλ ή 

ησλ πξώηκα εηζεξρόκελσλ κνλνθπηηάξσλ, ζεσξώληαο ηελ παξεκπόδηζή ηνπο 

ππνζρόκελε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (de Castro et al., 

2004, Neirinckx et al., 2014). Από ηελ άιιε κεξηά, άιιεο κειέηεο θαηέγξαςαλ 

πξνβιεκαηηθή αλάξξσζε θαη απμεκέλε θαηαζηξνθή ηζηνύ ζηηο πεξηπηώζεηο πνπ έιεηπαλ 

ηα νπδεηεξόθηια θαη ηα κνλνθύηηαξα από ην ζεκείν ηεο βιάβεο (Dinkel et al., 2004; 

Nguyen et al., 2007). Τα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα εηζέξρνληαη ζηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο 

ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ πεξίπνπ 2 κε 3 εκέξεο κεηά ηνλ ηξαπκαηηζκό θαη ν αξηζκόο ηνπο 

θηάλεη ζην δελίζ 7 κε 10 εκέξεο κεηά. Σηε ζπλέρεηα, αλ θαη ν αξηζκόο ηνπο ζηελ πεξηνρή 
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κεηώλεηαη ζηαδηαθά, δελ κεδελίδεηαη. Τα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα παξακέλνπλ ζηνλ 

ηζηό γηα παξαηεηακέλεο ρξνληθέο πεξηόδνπο. Έρνπλ βξεζεί κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα 

ζηελ πεξηνρή έσο θαη έλα έηνο κεηά ηε βιάβε. Απηή ε παξαηεηακέλε παξνπζία ησλ 

ελεξγνπνηεκέλσλ καθξνθπηηάξσλ-καθξνθάγσλ θαη ηεο κηθξνγινίαο ζηνλ 

ηξαπκαηηζκέλν λσηηαίν κπειό απνηειεί παξάγνληα θηλδύλνπ γηα ζπλερηδόκελε ηνπηθή 

ηζηηθή βιάβε (Gensel & Zhang, 2015, Neirinckx et al., 2014). 

Η δηήζεζε κπεινεηδώλ θπηηάξσλ από ηελ πεξηθέξεηα ζην ζεκείν βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ 

κπεινύ έρεη θάλεη δύζθνιν ην δηαρσξηζκό ησλ κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ από ηα 

κηθξνγινηαθά θύηηαξα. Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ε «ακνηβαδνεηδήο» εκθάληζε ηεο 

κηθξνγινίαο όηαλ ελεξγνπνηείηαη, θάλεη ηε δηάθξηζή ηεο κε κνξθνινγηθά θξηηήξηα από ηα 

κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα εμαηξεηηθά δύζθνιε. 

 

2.3 Διάκριςη μεταξύ μονοκύτταρων-μακροφάγων και 

μικρογλοιακών κυττάρων 

Πξνεγνύκελεο πξνζεγγίζεηο ζην πξόβιεκα ηεο δηάθξηζεο ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ 

από ηα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα πεξηειάκβαλαλ ηνλ θαζνξηζκό ηνπ επηπέδνπ έθθξαζεο 

ηνπ CD45 (δείθηεο ιεπθνθπηηάξσλ) κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Η κηθξνγινία θαη ηα 

κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα εθθξάδνπλ CD11b+ ζηα ίδηα επίπεδα, αιιά δηαθνξεηηθά 

επίπεδα CD45 (κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα: CD11b+ CD45 πςειή έθθξαζε, κηθξνγινία: 

CD11b+ CD45 ρακειή έθθξαζε). Παξόια απηά, ε ελεξγνπνηεκέλε κηθξνγινία είλαη 

δπλαηό λα έρεη πςειή έθθξαζε ηνπ CD45 (Bellver-Landete et al., 2019, Stirling & Yong, 

2008).  
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Πξόζθαηα, έλαο αξηζκόο εηδηθώλ γηα ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα δεηθηώλ έρεη πεξηγξαθεί, 

επηηξέπνληαο ηελ θαιύηεξε κειέηε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη ηεο αληίδξαζήο 

ηνπο ζηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Δείθηεο πνπ ραξαθηεξίδνληαη σο εηδηθνί γηα ηε 

κηθξνγινία ζην ΚΝΣ πεξηιακβάλνπλ ηνπο P2RY12, Tmem119, FCRLSθαη Sall1. Είλαη 

ζεκαληηθό λα αλαθέξνπκε πσο δελ εθθξάδνληαη όινη νη παξαπάλσ δείθηεο κε ηξόπν 

ζηαζεξό ζηα πιαίζηα ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Η έθθξαζε ηνπ P2RY12 γηα 

παξάδεηγκα ράλεηαη πξώηκα κεηά ηε βιάβε ζην λσηηαίν κπειό (Tozaki-Saitoh et al., 

2008), θαζώο θαη ζηηο ελεξγέο βιάβεο ηεο πνιιαπιήο ζθιήξπλζεο (van Wageningen et 

al., 2019). 

Η ρξήζε πεηξακαηηθώλ κνληέισλ κε επίκπεο (πνληηθνύο) απνηειεί κηα επηινγή γηα ηε 

δηάθξηζε κηθξνγινίαο θαη κνλνθπηηάξσλ-καθξνθάγσλ. Πνιιά ηέηνηα κνληέια 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα πιαίζηα ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Παξάδεηγκα απνηειεί 

ην κνληέιν πνληηθώλ πνπ έρνπλ ζεκαζκέλε κε πξάζηλε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή ιπζνδύκε 

Μ (lysozyme-M enhanced green fluorescent protein, eGFP). Η eGFP εθθξάδεηαη ζηα 

κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα θαη ζηα νπδεηεξόθηια, αιιά όρη ζηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα, 

θαζηζηώληαο ην πεηξακαηηθό κνληέιν ρξήζηκν γηα ηε δηάθξηζε κεηαμύ ησλ θπηηάξσλ 

απηώλ ζηελ πεξίπησζε βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Du et al., 2007, Lytle et al., 2009, 

Mawhinney et al., 2012). Σε ζπλδπαζκό κε ηελ αλίρλεπζε ηεο έθθξαζεο θη άιισλ 

δεηθηώλ όπσο FCRLS (Bradbury & Burnside, 2019, Fernandez-Zafra et al., 2019) θαη 

CD11b/CD45 (Bellver-Landete et al., 2019, Stirling & Yong, 2008), ε δηάθξηζε ηεο 

κηθξνγινίαο από ηα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα γίλεηαη πην μεθάζαξε. 
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2.4 Οι αλληλεπιδράςεισ τησ μικρογλοίασ μετά από βλάβη του 

νωτιαίου μυελού 

  

2.4.1 Αλληλεπύδραςη με νευρϊξονεσ 

Η δηεξεύλεζε ησλ πνιιώλ θαη δηαθξηηώλ επηδξάζεσλ ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη 

ησλ κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ πεξηιακβάλεη θαη ηελ πξνζπάζεηα αλάδεημεο ηνπ ξόινπ 

ηνπο ζηε βιάβε ησλ λεπξαμόλσλ κεηά από κηα θάθσζε ζην λσηηαίν κπειό. Μηα κειέηε 

πξνζπάζεζε κε ρξήζε κηθξνζθόπεζεο δύν θσηνλίσλ ζε κνληέιν πνληηθώλ κε 

ζεκαζκέλνπο κε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή λεπξάμνλεο, κηθξνγινηαθά θύηηαξα θαη 

κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα, λα δηεξεπλήζεη ην ξόιν ησλ κπεινεηδώλ θπηηάξσλ ζηελ 

θαηαζηξνθή ησλ λεπξαμόλσλ κεηά από ηξαπκαηηζκό ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Wang et al., 

2016). Η επαθή κεηαμύ CX3CR1+ κπεινεηδώλ θπηηάξσλ (κηθξνγινία θαη κνλνθύηηαξα-

καθξνθάγα) θαη λεπξαμόλσλ ήηαλ απαξαίηεηε γηα λα επέιζεη ε βιάβε ζην λεπξάμνλα, 

είηε απηή αθνξά ιέπηπλζε είηε πιήξε δηαηνκή απηνύ, θαη παξαηεξήζεθε ζην 10% ησλ 

επαθώλ. Τν εύξεκα απηό εληζρύεηαη θαη από ην γεγνλόο όηη ζε ζπλζήθε έιιεηςεο 

CX3CR1 ζεκαηνδόηεζεο, πξνάγεηαη ε επνύισζε κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. 

Μνληέια ρηκαηξηθώλ πνληηθώλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηε δηάθξηζε κεηαμύ 

κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ θαη κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ απνθαιύπηνληαο κεγάιεο 

δηαθνξέο ζηε ζπκπεξηθνξά ησλ δύν θπηηαξηθώλ ηύπσλ: ηα καθξνθάγα θηλνύληαλ δπν 

θνξέο ηαρύηεξα από ηε κηθξνγινία θαη ήηαλ ππεύζπλα γηα ην ζύλνιν ησλ 

θαηαζηξνθηθώλ γηα ην λεπξάμνλα επαθώλ. Ελδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλόο όηη ν ζπλνιηθόο 

αξηζκόο ησλ επαθώλ καθξνθάγνπ-λεπξάμνλα ήηαλ ζηαζεξόο δπν κε νθηώ εκέξεο κεηά 
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ηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ, παξά ηε κεγάιε αύμεζε ηνπ αξηζκνύ ησλ 

κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ ζην ίδην δηάζηεκα (Carpenter et al., 2020, David et al., 

2018, Wang et al., 2016).  

 

2.4.2 Φαγοκυττϊρωςη 

Με ηε ρξήζε ηνπ πεηξακαηηθνύ κνληέινπ πνληηθώλ LysM-eGFP πνπ αλαθέξζεθε 

παξαπάλσ, εθηηκήζεθε ε θαγνθπηηαξηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο κηθξνγινίαο θαη ησλ 

κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. Η θαγνθπηηάξσζε 

ησλ θπηηαξηθώλ ζξαπζκάησλ απνηειεί πξναπαηηνύκελε δηαδηθαζία γηα ηελ αλάξξσζε 

κεηά από βιάβε ζην λσηηαίν κπειό. Τηο πξώηεο εκέξεο κεηά ηε βιάβε, ηα κηθξνγινηαθά 

θύηηαξα είλαη ν θύξηνο θαγνθπηηαξηθόο ηύπνο θπηηάξνπ πνπ έξρεηαη επίζεο ζε ζηελή 

επαθή κε ηνπο θαηεζηξακκέλνπο λεπξάμνλεο. Όηαλ ηα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα 

θαηαθζάλνπλ ζηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο, έξρνληαη απηά ζε επαθή κε ηνπο 

θαηεζηξακκέλνπο λεπξάμνλεο θαη αλαιακβάλνπλ ην κεγαιύηεξν κέξνο ηεο 

θαγνθπηηαξηθήο δξαζηεξηόηεηαο κέρξη ηε 14
ε
 εκέξα. Τν θαγνθπηηαξσκέλν πιηθό 

παξακέλεη εληόο ησλ καθξνθάγσλ θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα παξαθνινύζεζεο (42 εκέξεο) ζε 

αληίζεζε κε ηελ παξνδηθή κόλν αλίρλεπζή ηνπ εληόο ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ. Οη 

ιόγνη πίζσ από απηό ζα κπνξνύζαλ λα είλαη ν δπζαλάινγνο αξηζκόο θπηηαξηθώλ 

ζαλάησλ ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ ή ε θαιύηεξε επεμεξγαζία ηνπ 

θαγνθπηηαξσκέλνπ πιηθνύ από ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα (Caravagna et al., 2016; 

Wieghofer & Prinz, 2016). Ο θπηηαξηθόο ζάλαηνο κεηά από ηε θαγνθπηηάξσζε ηεο 

κπειίλεο θαη ησλ θπηηαξηθώλ ζξαπζκάησλ ήηαλ πνιύ ζπρλόηεξνο γηα ηα κνλνθύηηαξα-

καθξνθάγα ζπγθξηηηθά κε ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα, θάηη πνπ ππνδεηθλύεη ηελ θαιύηεξε 
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επεμεξγαζία ησλ θαγνθπηηαξσκέλσλ πιηθώλ σο ηελ πην απνδεθηή εμήγεζε. Μηα 

ελαιιαθηηθή εμήγεζε ζα κπνξνύζε λα είλαη ε κεηαζηξνθή ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ 

ζε έλαλ πεξηζζόηεξν αληηθιεγκνλώδε θαηλόηππν ζε κεηέπεηηα ρξνληθά ζεκεία από ηε 

βιάβε (Da Pozzo et al., 2019; L. Zhang et al., 2018).  

 

2.4.3 Αλληλεπύδραςη με τα μονοκύτταρα-μακροφϊγα 

Σηελ πξνζπάζεηα λα θαζνξίζνπκε ηνλ ηξόπν αληίδξαζεο ηεο κηθξνγινίαο κεηά από 

βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ, είλαη ζεκαληηθό λα αληηκεησπίδνπκε ηηο θπηηαξηθέο 

δηεξγαζίεο όρη κεκνλσκέλα, αιιά ζην πιαίζην ησλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμύ ησλ 

θπηηαξηθώλ ηύπσλ ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ ηζηνύ. Μία πξόζθαηε κειέηε αλαδεηθλύεη 

ηε ζεκαζία ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμύ κηθξνγινίαο θαη κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ 

κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Kolos & Korzhevskii, 2020, Peng et al., 2016). Σε 

κηα in vitro πεηξακαηηθή κειέηε αλεδείρζε πσο κηθξνγινηαθά θύηηαξα θαη κνλνθύηηαξα-

καθξνθάγα κπνξνύλ λα αιιεινεπεξεάζνπλ ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπο ζε κεγάιν βαζκό. 

Μνλνθύηηαξα-καθξνθάγα πνπ απνκνλώλνληαη από ηξαπκαηηζκέλν λσηηαίν κπειό 

θαηαζηέιινπλ ηε θαγνθπηηαξηθή ιεηηνπξγία ηεο κηθξνγινίαο, ελώ ε κηθξνγινία κε ηε 

ζεηξά ηεο εληζρύεη ηε θαγνθπηηαξηθή ιεηηνπξγία ησλ καθξνθάγσλ.  Επηπξόζζεηα, ηα 

κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα θαηαζηέιινπλ ηελ επαγόκελε από ιηπνπνιπζαθραξίηεο (LPS) 

κηθξνγινηαθή παξαγσγή IL-1β, TNFθαη IL-6, αιιά θαη άιισλ θιεγκνλσδώλ κνξίσλ ηνπ 

κνλνπαηηνύ NFθB, κέζσ ζεκαηνδόηεζεο πξνζηαγιαλδίλεο Ε2 (PGE2). Η κηθξνγινηαθή 

θαγνθπηηάξσζε δελ ήηαλ θαηεζηαικέλε ζηε κηθξνγινία από βιάβε λσηηαίνπ κπεινύ 

κνληέινπ πνληηθώλ, ηα νπνία είηε ζρεδηάζηεθαλ λα κελ έρνπλ κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα 

ζηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο είηε ζρεδηάζηεθαλ λα κελ παξάγνπλ PGE2. Απηέο νη 
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επηδξάζεηο ζηελ αιιειεπίδξαζε κηθξνγινίαο-καθξνθάγσλ επηβεβαηώλνληαη ζηε βιάβε 

ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ in vivo, ζε κειέηε κε κνληέιν πνληηθώλ, όπνπ ε απνπζία ησλ 

κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ από ηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ νδήγεζε 

ζε κεησκέλε αλάξξσζε θαη αύμεζε ηεο έθθξαζεο πξνθιεγκνλσδώλ παξαγόλησλ. 

Επηπιένλ, ε παξνπζία ησλ κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ δελ θαηέζηεηιε εληειώο ηε 

ιεηηνπξγία ηεο κηθξνγινίαο, κε επεξεάδνληαο ηελ επηβίσζή ηεο (Esposito & Cuzzocrea, 

2011, Hamamoto et al., 2010, Vidal et al., 2013, Yune et al., 2003).  

 

2.4.4 Εξϊλειψη των μικρογλοιακών κυττϊρων και απώλεια τησ 

οργϊνωςησ νευροπροςτατευτικού ιςτού. 

Ο ηξόπνο αληίδξαζεο ηεο κηθξνγινίαο κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ έρεη 

πξνθαιέζεη δηρνγλσκία θαη ζην παξειζόλ. Γηα ην ιόγν απηό, έρεη κεγάιν ελδηαθέξνλ ε 

κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο απώιεηαο ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο ρξήζεο 

δηαθνξεηηθώλ αλαζηνιέσλ ηνπ ππνδνρέα 1 ηνπ παξάγνληα δηέγεξζεο απνηθηώλ (CSF1R), 

θάηη πνπ νδεγεί ζε εμάιεηςε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ ζην ΚΝΣ (Zhao et al., 2007). 

Τξεηο πξόζθαηεο κειέηεο απνηίκεζαλ ηηο επηδξάζεηο ηεο αλαζηνιήο ηνπ CSF1R κεηά από 

βιάβε ζην λσηηαίν κπειό. Σηελ πξώηε κειέηε, ρξεζηκνπνηήζεθε καθξνρξόληα ζεξαπεία 

κε από ηνπ ζηόκαηνο αλαζηνιέα CSF1R, ν νπνίνο εκπνδίδεη ηελ επηβίσζε θαη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκό κηθξνγινίαο θαη καθξνθάγσλ ζε κνληέιν πνληηθώλ κε βιάβε ηνπ 

λσηηαίνπ κπεινύ (Gerber et al., 2018). Η ζεξαπεία απηή νδήγεζε ζε κηθξή βειηίσζε ζε 

όηη αθνξά ηελ θηλεηηθή αλάξξσζε, κεησκέλε γινίσζε (γινίσζε: αληηδξαζηηθή αλάπηπμε 

νπιώδνπο ηζηνύ πέξημ ηεο βιάβεο), θαη κεησκέλε εκθάληζε κηθξνθνηινηήησλ. 

Πξνεγνπκέλσο είρε θαλεί πσο ν αλαζηνιέαο επεξεάδεη πξσηίζησο ηε κηθξνγινία, ζε 
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κνληέια λεπξνεθθπιηζηηθώλ λόζσλ ζηηο νπνίεο θαη είρε λεπξνπξνζηαηεπηηθή επίδξαζε 

(Pixley & Stanley, 2004). Παξά ηαύηα δελ είλαη απόιπηα μεθάζαξν ζε πνην βαζκό 

επεξεάδεηαη ε επηβίσζε θαη ν πνιιαπιαζηαζκόο ησλ κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ ή πώο 

απηό ζα επεξέαδε ηελ παξαηεξνύκελε βειηίσζε ζηελ αλάξξσζε ηνπ αζζελνύο (Gerber 

et al., 2018). 

Σηηο δύν άιιεο κειέηεο , ρνξεγήζεθε ν PLX5622 αλαζηνιέαο ηνπ CSF1R, ν νπνίνο 

δηαπεξλά ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθό θξαγκό θαη νδήγεζε ζηελ εμάιεηςε ηνπ 98% ησλ  

κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ ηνπ άλεπ βιάβεο λσηηαίνπ κπεινύ  .Φάλεθε επίζεο πσο ν 

PLX5622 νδεγεί ζε εμάιεηςε ηε κηθξνγινία αιιά όρη ηα κνλνθύηηαξα-καθξνθάγα (Ali 

et al., 2020, Spangenberg et al., 2019). 

Καη νη δύν κειέηεο αλέδεημαλ πσο ε εμάιεηςε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ 

παξεκπνδίδεη ηελ θηλεηηθή αλάξξσζε ζηα κνληέια πνληηθώλ κε βιάβε λσηηαίνπ κπεινύ. 

Τν ρξνληθό ζεκείν ηεο εμάιεηςεο όκσο θαίλεηαη λα έρεη ζεκαζία. Τα θαιύηεξα 

απνηειέζκαηα θάλεθε λα παξαηεξνύληαη όηαλ ν PLX5622 ρνξεγήζεθε δπν κε ηξεηο 

εβδνκάδεο πξηλ ηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ θαη ζπλερηδόκελα κεηά από απηή (Riquier 

& Sollars, 2020). 

Σε άιιε κειέηε παξαηεξήζεθε κηθξόηεξνπ βαζκνύ παξεκπόδηζε ηεο θηλεηηθήο 

αλάξξσζεο όηαλ ν PLX5622 δόζεθε ζην πνληίθηα ηε ζηηγκή ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ 

κπεινύ. Δελ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο όηαλ ν PLX5622 δηεθόπε ακέζσο κεηά ηελ πξώηε 

ρνξήγεζε ή ηξεηο κέξεο κεηά ηε βιάβε, θάηη πνπ δείρλεη πσο ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα 

είλαη ζεκαληηθά ηελ πξώηε εβδνκάδα κεηά ηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ.  Τν ρξνληθό 

δηάζηεκα ζε άιιε κειέηε δηαθέξεη. Σε απηή παξαηεξήζεθε παξεκπόδηζε ζηελ 

αλάξξσζε όηαλ ε κηθξνγινία εμαιείθζεθε κεηαμύ ηεο 8
εο

 θαη 28
εο

 εκέξαο κεηά ηε 
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βιάβε, αιιά όρη όηαλ ην θάξκαθν δόζεθε πξηλ ηνλ ηξαπκαηηζκό έσο θαη ηελ 7
ε
 κέξα 

κεηά από απηόλ ή όηαλ δόζεθε αξθεηά αξγά κεηά ηνλ ηξαπκαηηζκό (εκέξα 29 έσο εκέξα 

56) (Dagher et al., 2015). 

Μεηά από ηε βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα πνιιαπιαζηάδνληαη 

θαη ζπγθεληξώλνληαη πέξημ ηεο πεξηνρήο ηεο βιάβεο, ζρεκαηίδνληαο έλα θπηηαξηθό 

«όξην» καδί κε GFAP+ αζηξνθύηηαξα, κε ηα νπνία έξρνληαη ζε επαθή (Wilhelmsson et 

al., 2017). Παξάιιεια LysM+ θύηηαξα από ην πεξηθεξηθό αίκα απνηθίδνπλ ηελ πεξηνρή 

ηεο βιάβεο (David et al., 2018).  Η εμάιεηςε ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ κε ηε ρξήζε 

PLX5622 έρεη σο απνηέιεζκα ηε δηαηαξαρή ηνπ «νξίνπ» κηθξνγινίαο-αζηξνθπηηάξσλ, 

κε κείσζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ αζηξνθπηηάξσλ θαη δηάρπηε θαηαλνκή 

κνλνθύηηαξσλ-καθξνθάγσλ ζηνλ πεξηβάιινληα ηζηό, θάηη πνπ δηακεζνιαβείηαη από ηνλ 

IGF-1(Elmore et al., 2018). Τν θαηλόκελν απηό ραξαθηεξίδεηαη επίζεο από απμεκέλν 

κέγεζνο βιάβεο θαη απώιεηα λεπξώλσλ θαη νιηγνδελδξνθπηηάξσλ (Domingues et al., 

2016).  

Ελώ θαίλεηαη λα ππάξρεη αζπκθσλία κεηαμύ ηεο αλαθεξόκελεο βειηίσζεο κεηά από 

ρξήζε ηνπ αλαζηνιέα CSF1R κε ην όλνκα GW2580 θαη ηεο επηδείλσζεο θαη αύμεζεο 

ηεο ηζηηθήο θαηαζηξνθήο από ηε ρξήζε ηνπ αλαζηνιέα PLX5622, ηα απνηειέζκαηα ζα 

κπνξνύζαλ λα εμεγεζνύλ από ηηο δηαθνξέο ζηε ιεηηνπξγία ησλ δύν αλαζηνιέσλ 

(ζηόρεπζε δηαθνξεηηθώλ θπηηαξηθώλ πιεζπζκώλ θαη αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ 

έναντι ηεο εμάιεηςεο ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ), αιιά θαη από ηε ρξήζε ηνπο ζε 

δηαθνξεηηθά πεηξακαηηθά κνληέια πνληηθώλ. Είλαη πνιύ πηζαλό πσο ε αλαζηνιή ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη, πηζαλόλ ησλ κνλνθπηηάξσλ, ζα 

κπνξνύζε λα κεηώζεη ηελ έληαζε κηαο αλνζνινγηθήο απάληεζε δηαηεξώληαο παξάιιεια 
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ηελ επηζπκεηή αλνζνινγηθή ιεηηνπξγία. Από ηελ άιιε, ε πιήξεο εμάιεηςε ηεο 

κηθξνγινίαο ζα εμαθάληδε όιεο ηηο πξνζηαηεπηηθέο ηεο ιεηηνπξγίεο. Επηπιένλ, ε ρξήζε 

δηαθνξεηηθώλ πεηξακαηηθώλ κνληέισλ κε δηαθνξεηηθνύ βαζκνύ θιεγκνλώδεηο 

αληηδξάζεηο ίζσο απνηειεί αηηία ηεο δηαθύκαλζεο ησλ απνηειεζκάησλ (Neal et al., 2020, 

Olmos-Alonso et al., 2016). 

 

2.4.5 Αλληλεπίδπαζη με ηα αζηποκύηηαπα 

Όπσο ζπδεηήζεθε παξαπάλσ, ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα είλαη απαξαίηεηα γηα ην 

ζρεκαηηζκό ηνπ «νξίνπ» κηθξνγινίαο-αζηξνθπηηάξσλ πέξημ ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ 

κπεινύ, ειέγρνληαο έηζη ην κέγεζνο ηεο βιάβεο απηήο. Πξόζθαηεο δεκνζηεύζεηο 

ππνζηεξίδνπλ ηε ζεκαζία ηνπ «νξίνπ» κηθξνγινίαο-αζηξνθπηηάξσλ ζηνλ ηξαπκαηηζκό 

ζην λεπξηθό ζύζηεκα. Σε πεηξακαηηθό κνληέιν ηξαπκαηηθήο βιάβεο ηνπ εγθεθάινπ, 

θπηηαξνθίλεο πνπ παξήρζεζαλ από ηε κηθξνγινία (TNF, IL-6 θαη IL-1β) κείσζαλ ηελ 

έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα P2Y1 ζηα αζηξνθύηηαξα, κε απνηέιεζκα ην ζρεκαηηζκό 

νπιώδνπο ηζηνύ θαη λεπξνπξνζηαζία. Αληίζεηα, ε εμάιεηςε ή ε απελεξγνπνίεζε ησλ 

κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ κεηώλεη ηελ αληαπόθξηζε ησλ αζηξνθπηηάξσλ, νδεγώληαο ζε 

κείσζε ηνπ ζρεκαηηζκνύ νπιώδνπο ηζηνύ θαη πξνσζώληαο ηελ εθθύιηζε ηνπ λεπξηθνύ 

ηζηνύ. Τν απνηέιεζκα απηό είλαη ζύκθσλν κε ην απνηέιεζκα άιιεο κειέηεο, ε νπνία 

έδεημε πσο ε δηαηαξαρή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ αζηξνθπηηάξσλ πνπ ζρεκαηίδνπλ 

νπιώδε ηζηό έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απώιεηα ηεο απζόξκεηεο αλαγέλλεζεο ησλ 

λεπξαμόλσλ ζε κνληέιν ζνβαξήο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Quintas et al., 2018, 

Shinozaki et al., 2017). 
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Παξόια απηά, ε ελεξγνπνηεκέλε κηθξνγινία κπνξεί λα έρεη θαη θαηαζηξνθηθέο 

ιεηηνπξγίεο. Πξόζθαηεο κειέηεο πεξηγξάθνπλ ην πώο ε ελεξγνπνηεκέλε κηθξνγινία 

πξνθαιεί ηελ αλάδπζε ελόο λεπξνηνμηθνύ θαηλόηππνπ ησλ αζηξνθπηηάξσλ, πνπ 

ραξαθηεξίδνληαη σο Α1 αλαινγηθά κε ηνλ Μ1 πξνθιεγκνλώδε θαηλόηππν ησλ 

καθξνθάγσλ. Τα Α1 αζηξνθύηηαξα ράλνπλ ηηο θπζηνινγηθέο αζηξνθπηηαξηθέο 

ιεηηνπξγίεο όπσο ν ζρεκαηηζκόο ζπλάςεσλ θαη ε θαγνθπηηαξηθή δξαζηεξηόηεηα θαη 

γίλνληαη ελ ηέιεη λεπξνηνμηθά. Ο Α1 θαηλόηππνο κπνξεί λα πξνθιεζεί από έλα 

ζπλδπαζκό IL-1a, TNFθαη C1q. Απνπζία ηνπ θαζελόο από απηνύο ηνπο παξάγνληεο 

νδεγεί ζε κείσζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηνπ Α1 θαηλνηύπνπ. In vivo, ηα Α1 αζηξνθύηηαξα 

κπνξνύλ λα αληρλεπζνύλ ζε κεηαζαλάηην λεπξηθό ηζηό ηνπ ΚΝΣ αζζελώλ κε 

λεπξνεθθπιηζηηθέο ή λεπξνθιεγκνλώδεηο αζζέλεηεο (Alzheimer’sdisease, Parkinson’s 

disease, Multiple Sclerosis). Τα Α1 αζηξνθύηηαξα παίδνπλ επίζεο ξόιν ζηνλ 

ηξαπκαηηζκό ηνπ ΚΝΣ. Αθόκε θαη κηθξόο αξηζκόο ελεξγνπνηεκέλσλ κηθξνγινηαθώλ 

θπηηάξσλ είλαη αξθεηόο γηα λα επάγεη ην θαηλόηππν Α1 ζηα αζηξνθύηηαξα (Gray et al., 

2020, Orihuela et al., 2016, Quintas et al., 2018, Sarlus & Heneka, 2017). 

Είλαη ζεκαληηθό λα αλαθέξνπκε πσο ε αληηκεηώπηζε ησλ Α1 αζηξνθπηηάξσλ κε 

ρνξήγεζε TGFβ ή FGF νδήγεζε ζε επαλαθνξά ηνπ θαηλνηύπνπ από Α1 ζε κε 

λεπξνηνμηθό. Απηό έρεη ζεκαζία θαζώο ε κηθξνγινία εθθξάδεη ζε πςειά επίπεδα TGFβ 

θαη IGF ηελ 7
ε
 εκέξα κεηά ηε βιάβε, θαη έρεη δπλεηηθά ηελ ηθαλόηεηα λα αλαζηξέςεη ηνλ 

Α1 θαηλόηππν ησλ αζηξνθπηηάξσλ. Είλαη επίζεο πηζαλό πσο ε εμάιεηςε ησλ 

κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ θαη ε επαθόινπζε κείσζε ησλ αληηθιεγκνλσδώλ 

δηακεζνιαβεηώλ πνπ απηά ζα παξήγαγαλ, λα βνεζά ζηε δηαηήξεζε ηνπ Α1 θαηλόηππνπ 

ζηα αζηξνθύηηαξα. Πεξαηηέξσ έξεπλα είλαη απαξαίηεηε γηα ηε δηαιεύθαλζε ηνπ 
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νθέινπο θαη ησλ θηλδύλσλ από ηελ επηξξνή ηεο κηθξνγινίαο ζηα αζηξνθύηηαξα ζηα 

πιαίζηα ηεο βιάβεο ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ (Liddelow et al., 2017, Liu et al., 2020). 
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3. Συμπερϊςματα 

Τα κηθξνγινηαθά θύηηαξα ζπκκεηέρνπλ ζε θαζνξηζηηθό βαζκό ζηε θιεγκνλώδε 

αληίδξαζε κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ, έρνληαο ζεηηθέο θαη αξλεηηθέο 

επηδξάζεηο. Η δηελέξγεηα ζύγρξνλσλ πεηξακαηηθώλ κειεηώλ θαη ε αλεύξεζε λέσλ 

εηδηθώλ γηα ηε κηθξνγινία δεηθηώλ, νδήγεζαλ ζηε ζπιινγή λέσλ γλώζεσλ πνπ 

αλαδεηθλύνπλ ηε ζεκαζία ησλ θπηηαξηθώλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηά ηε βιάβε ηνπ 

λσηηαίνπ κπεινύ ζηνλ έιεγρν ηεο θιεγκνλώδνπο αληίδξαζεο, ηελ εμέιημε ηεο βιάβεο θαη 

ην ιεηηνπξγηθό απνηέιεζκα απηήο. Σπκπεξαζκαηηθά, ε θαιύηεξε θαηαλόεζε ηνπ ηξόπνπ 

κε ηνλ νπνίν ηα κηθξνγινηαθά θύηηαξα ζπκκεηέρνπλ ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο βιάβεο 

ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ ζα νδεγήζεη ζε βειηησκέλεο ζηξαηεγηθέο πξνζπάζεηαο 

ηξνπνπνίεζεο ησλ θπηηαξηθώλ ιεηηνπξγηώλ, κε ηξόπν πνπ λα δηαηεξνύληαη νη 

επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ελώ παξάιιεια λα κεδελίδνληαη νη θαηαζηξνθηθέο, ζηνρεύνληαο 

πάληα ηε βέιηηζηε αλάξξσζε κεηά από βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινύ. 

 

 

 

 



40 

 

 

Βιβλιογραφύα 

Adigun, O. O., Reddy, V., &Varacallo, M. (2020). Anatomy, Back, Spinal Cord. In StatPearls. StatPearls 

Publishing. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537004/ 

Ahuja, C. S., Wilson, J. R., Nori, S., Kotter, M. R. N., Druschel, C., Curt, A., &Fehlings, M. G. (2017). 

Traumatic spinal cord injury. Nature Reviews. Disease Primers, 3, 17018. 

https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.18 

Alberts, B., Johnson, A., Lewis, J., Raff, M., Roberts, K., & Walter, P. (2002). Molecular Biology of the 

Cell (4th ed.). Garland Science. 

Ali, S., Mansour, A. G., Huang, W., Queen, N. J., Mo, X., Anderson, J. M., Hassan II, Q. N., Patel, R. S., 

Wilkins, R. K., Caligiuri, M. A., & Cao, L. (2020). CSF1R inhibitor PLX5622 and environmental 

enrichment additively improve metabolic outcomes in middle-aged female mice. Aging (Albany 

NY), 12(3), 2101–2122. https://doi.org/10.18632/aging.102724 

Anwar MA, Al Shehabi TS, Eid AH. Inflammogenesis of Secondary Spinal Cord Injury. Front Cell 

Neurosci. 2016 Apr 13;10:98. doi: 10.3389/fncel.2016.00098. PMID: 27147970; PMCID: 

PMC4829593. 

Ar, B. (1992). Macrophages and inflammatory damage in spinal cord injury. Journal of Neurotrauma, 9 

Suppl 1, S83-91. 

Bellver-Landete, V., Bretheau, F., Mailhot, B., Vallières, N., Lessard, M., Janelle, M.-E., Vernoux, N., 

Tremblay, M.-È., Fuehrmann, T., Shoichet, M. S., & Lacroix, S. (2019). Microglia are an essential 

component of the neuroprotective scar that forms after spinal cord injury. Nature 

Communications, 10. https://doi.org/10.1038/s41467-019-08446-0 

Bradbury, E. J., & Burnside, E. R. (2019). Moving beyond the glial scar for spinal cord repair. Nature 

Communications, 10. https://doi.org/10.1038/s41467-019-11707-7 

Caravagna, C., Jaouën, A., Debarbieux, F., &Rougon, G. (2016). Overview of Innovative Mouse Models 

for Imaging Neuroinflammation. Current Protocols in Mouse Biology, 6(2), 131–147. 

https://doi.org/10.1002/cpmo.5 



41 

 

Carpenter, R. S., Marbourg, J. M., Brennan, F. H., Mifflin, K. A., Hall, J. C. E., Jiang, R. R., Mo, X. M., 

Karunasiri, M., Burke, M. H., Dorrance, A. M., & Popovich, P. G. (2020). Spinal cord injury 

causes chronic bone marrow failure. Nature Communications, 11(1), 1–13. 

https://doi.org/10.1038/s41467-020-17564-z 

Colonna, M., &Butovsky, O. (2017). Microglia Function in the Central Nervous System During Health and 

Neurodegeneration. Annual Review of Immunology, 35, 441–468. https://doi.org/10.1146/annurev-

immunol-051116-052358 

Da Pozzo, E., Tremolanti, C., Costa, B., Giacomelli, C., Milenkovic, V. M., Bader, S., Wetzel, C. H., 

Rupprecht, R., Taliani, S., Da Settimo, F., & Martini, C. (2019). Microglial Pro-Inflammatory and 

Anti-Inflammatory Phenotypes Are Modulated by Translocator Protein Activation. International 

Journal of Molecular Sciences, 20(18). https://doi.org/10.3390/ijms20184467 

Dagher, N. N., Najafi, A. R., Kayala, K. M. N., Elmore, M. R. P., White, T. E., Medeiros, R., West, B. L., 

& Green, K. N. (2015). Colony-stimulating factor 1 receptor inhibition prevents microglial plaque 

association and improves cognition in 3xTg-AD mice. Journal of Neuroinflammation, 12. 

https://doi.org/10.1186/s12974-015-0366-9 

David, S., Kroner, A., Greenhalgh, A. D., Zarruk, J. G., & López-Vales, R. (2018). Myeloid cell responses 

after spinal cord injury. Journal of Neuroimmunology, 321, 97–108. 

https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2018.06.003 

de Castro, R., Hughes, M. G., Xu, G.-Y., Clifton, C., Calingasan, N. Y., Gelman, B. B., & McAdoo, D. J. 

(2004). Evidence that infiltrating neutrophils do not release reactive oxygen species in the site of 

spinal cord injury. Experimental Neurology, 190(2), 414–424. 

https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2004.05.046 

Dinkel, K., Dhabhar, F. S., & Sapolsky, R. M. (2004). Neurotoxic effects of polymorphonuclear 

granulocytes on hippocampal primary cultures. Proceedings of the National Academy of Sciences 

of the United States of America, 101(1), 331–336. https://doi.org/10.1073/pnas.0303510101 

Domingues, H. S., Portugal, C. C., Socodato, R., &Relvas, J. B. (2016). Oligodendrocyte, Astrocyte, and 

Microglia Crosstalk in Myelin Development, Damage, and Repair. Frontiers in Cell and 

Developmental Biology, 4. https://doi.org/10.3389/fcell.2016.00071 



42 

 

Du, C., Yang, D., Zhang, P., & Jiang, B. (2007). Single neural progenitor cells derived from EGFP 

expressing mice is useful after spinal cord injury in mice. Artificial Cells, Blood Substitutes, and 

Immobilization Biotechnology, 35(4), 405–414. https://doi.org/10.1080/10731190701460275 

Elmore, M. R. P., Hohsfield, L. A., Kramár, E. A., Soreq, L., Lee, R. J., Pham, S. T., Najafi, A. R., 

Spangenberg, E. E., Wood, M. A., West, B. L., & Green, K. N. (2018). Replacement of microglia 

in the aged brain reverses cognitive, synaptic, and neuronal deficits in mice. Aging Cell, 17(6). 

https://doi.org/10.1111/acel.12832 

Esposito, E., &Cuzzocrea, S. (2011). Anti-TNF therapy in the injured spinal cord. Trends in 

Pharmacological Sciences, 32(2), 107–115. https://doi.org/10.1016/j.tips.2010.11.009 

Fernandez-Zafra, T., Gao, T., Jurczak, A., Sandor, K., Hore, Z., Agalave, N. M., Su, J., Estelius, J., Lampa, 

J., Hokfelt, T., Wiesenfeld-Hallin, Z., Xu, X., Denk, F., &Svensson, C. I. (2019). Exploring the 

transcriptome of resident spinal microglia after collagen antibody–induced arthritis. PAIN, 160(1), 

224–236. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001394 

Forehand, C. J., &Farel, P. B. (1982). Spinal cord development in anuran larvae: I. Primary and secondary 

neurons. Journal of Comparative Neurology, 209(4), 386–394. 

https://doi.org/10.1002/cne.902090408 

Franco, R., & Fernández-Suárez, D. (2015). Alternatively activated microglia and macrophages in the 

central nervous system. Progress in Neurobiology, 131, 65–86. 

https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2015.05.003 

Gensel, J. C., & Zhang, B. (2015). Macrophage activation and its role in repair and pathology after spinal 

cord injury. Brain Research, 1619, 1–11. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2014.12.045 

Gerber, Y. N., Saint-Martin, G. P., Bringuier, C. M., Bartolami, S., Goze-Bac, C., Noristani, H. N., & 

Perrin, F. E. (2018). CSF1R Inhibition Reduces Microglia Proliferation, Promotes Tissue 

Preservation and Improves Motor Recovery After Spinal Cord Injury. Frontiers in Cellular 

Neuroscience, 12. https://doi.org/10.3389/fncel.2018.00368 

Ginhoux, F., Greter, M., Leboeuf, M., Nandi, S., See, P., Gokhan, S., Mehler, M. F., Conway, S. J., Ng, L. 

G., Stanley, E. R., Samokhvalov, I. M., &Merad, M. (2010). Fate mapping analysis reveals that 



43 

 

adult microglia derive from primitive macrophages. Science (New York, N.Y.), 330(6005), 841–

845. https://doi.org/10.1126/science.1194637 

Ginhoux, F., & Prinz, M. (2015). Origin of microglia: Current concepts and past controversies. Cold Spring 

Harbor Perspectives in Biology, 7(8), a020537. https://doi.org/10.1101/cshperspect.a020537 

Gray, S., Kinghorn, K., &Woodling, N. (2020). Shifting equilibriums in Alzheimer’s disease: The complex 

roles of microglia in neuroinflammation, neuronal survival and neurogenesis. Neural 

Regeneration Research, 15(7), 1208. https://doi.org/10.4103/1673-5374.272571 

Hamamoto, Y., Ogata, T., Morino, T., Hino, M., & Yamamoto, H. (2010). Prostaglandin E1 analog 

increases spinal cord blood flow at the point of compression during and after experimental spinal 

cord injury. Spinal Cord, 48(2), 149–153. https://doi.org/10.1038/sc.2009.99 

Hammond, T. R., Robinton, D., & Stevens, B. (2018). Microglia and the Brain: Complementary Partners in 

Development and Disease. Annual Review of Cell and Developmental Biology, 34, 523–544. 

https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-100616-060509 

Harrow-Mortelliti, M., Reddy, V., &Jimsheleishvili, G. (2020). Physiology, Spinal Cord. In StatPearls. 

StatPearls Publishing. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK544267/ 

Je, W., Tk, R., Rk, N., Dr, E., H, Z., S, R., &Vw, Y. (2003). An adverse role for matrix metalloproteinase 

12 after spinal cord injury in mice. The Journal of Neuroscience : The Official Journal of the 

Society for Neuroscience, 23(31), 10107–10115. https://doi.org/10.1523/jneurosci.23-31-

10107.2003 

Jurga, A. M., Paleczna, M., &Kuter, K. Z. (2020). Overview of General and Discriminating Markers of 

Differential Microglia Phenotypes. Frontiers in Cellular Neuroscience, 14, 198. 

https://doi.org/10.3389/fncel.2020.00198 

Kabba, J. A., Xu, Y., Christian, H., Ruan, W., Chenai, K., Xiang, Y., Zhang, L., Saavedra, J. M., & Pang, 

T. (2018). Microglia: Housekeeper of the Central Nervous System. Cellular and Molecular 

Neurobiology, 38(1), 53–71. https://doi.org/10.1007/s10571-017-0504-2 

Kettenmann, H., Hanisch, U.-K., Noda, M., &Verkhratsky, A. (2011). Physiology of microglia. 

Physiological Reviews, 91(2), 461–553. https://doi.org/10.1152/physrev.00011.2010 



44 

 

Kigerl, K. A., de Rivero Vaccari, J. P., Dietrich, W. D., Popovich, P. G., & Keane, R. W. (2014). Pattern 

recognition receptors and central nervous system repair. Experimental Neurology, 258, 5–16. 

https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2014.01.001 

Kolos, E. A., &Korzhevskii, D. E. (2020). Spinal Cord Microglia in Health and Disease. Acta Naturae, 

12(1), 4–17. https://doi.org/10.32607/actanaturae.10934 

Liddelow, S. A., Guttenplan, K. A., Clarke, L. E., Bennett, F. C., Bohlen, C. J., Schirmer, L., Bennett, M. 

L., Münch, A. E., Chung, W.-S., Peterson, T. C., Wilton, D. K., Frouin, A., Napier, B. A., 

Panicker, N., Kumar, M., Buckwalter, M. S., Rowitch, D. H., Dawson, V. L., Dawson, T. M., … 

Barres, B. A. (2017). Neurotoxic reactive astrocytes are induced by activated microglia. Nature, 

541(7638), 481–487. https://doi.org/10.1038/nature21029 

Liu, L., Liu, J., Bao, J., Bai, Q., & Wang, G. (2020). Interaction of Microglia and Astrocytes in the 

Neurovascular Unit. Frontiers in Immunology, 11. https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01024 

Lytle, J. M., Chittajallu, R., Wrathall, J. R., & Gallo, V. (2009). NG2 cell response in the CNP-EGFP 

mouse after contusive spinal cord injury. Glia, 57(3), 270–285. https://doi.org/10.1002/glia.20755 

Mawhinney, L. A., Thawer, S. G., Lu, W.-Y., Rooijen, N. van, Weaver, L. C., Brown, A., &Dekaban, G. 

A. (2012). Differential Detection and Distribution of Microglial and Hematogenous Macrophage 

Populations in the Injured Spinal Cord of lys-EGFP-ki Transgenic Mice. Journal of 

Neuropathology & Experimental Neurology, 71(3), 180–197. 

https://doi.org/10.1097/NEN.0b013e3182479b41 

Mukhamedshina, Y. O., Akhmetzyanova, E. R., Martynova, E. V., Khaiboullina, S. F., Galieva, L. R., 

&Rizvanov, A. A. (2017). Systemic and Local Cytokine Profile following Spinal Cord Injury in 

Rats: A Multiplex Analysis. Frontiers in Neurology, 8. https://doi.org/10.3389/fneur.2017.00581 

Neal, M. L., Fleming, S. M., Budge, K. M., Boyle, A. M., Kim, C., Alam, G., Beier, E. E., Wu, L.-J., & 

Richardson, J. R. (2020). Pharmacological inhibition of CSF1R by GW2580 reduces microglial 

proliferation and is protective against neuroinflammation and dopaminergic neurodegeneration. 

The FASEB Journal, 34(1), 1679–1694. https://doi.org/10.1096/fj.201900567RR 



45 

 

Neirinckx, V., Coste, C., Franzen, R., Gothot, A., Rogister, B., &Wislet, S. (2014). Neutrophil contribution 

to spinal cord injury and repair. Journal of Neuroinflammation, 11. 

https://doi.org/10.1186/s12974-014-0150-2 

Nguyen, H. X., O’Barr, T. J., & Anderson, A. J. (2007). Polymorphonuclear leukocytes promote 

neurotoxicity through release of matrix metalloproteinases, reactive oxygen species, and TNF-

alpha. Journal of Neurochemistry, 102(3), 900–912. https://doi.org/10.1111/j.1471-

4159.2007.04643.x 

Noble, L. J., Donovan, F., Igarashi, T., Goussev, S., &Werb, Z. (2002). Matrix Metalloproteinases Limit 

Functional Recovery after Spinal Cord Injury by Modulation of Early Vascular Events. The 

Journal of Neuroscience, 22(17), 7526–7535. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.22-17-

07526.2002 

Olmos-Alonso, A., Schetters, S. T. T., Sri, S., Askew, K., Mancuso, R., Vargas-Caballero, M., Holscher, 

C., Perry, V. H., & Gomez-Nicola, D. (2016). Pharmacological targeting of CSF1R inhibits 

microglial proliferation and prevents the progression of Alzheimer’s-like pathology. Brain, 

139(3), 891–907. https://doi.org/10.1093/brain/awv379 

Orihuela, R., McPherson, C. A., & Harry, G. J. (2016). Microglial M1/M2 polarization and metabolic 

states: Microglia bioenergetics with acute polarization. British Journal of Pharmacology, 173(4), 

649–665. https://doi.org/10.1111/bph.13139 

Peng, J., Gu, N., Zhou, L., Eyo, U. B., Murugan, M., Gan, W.-B., & Wu, L.-J. (2016). Microglia and 

monocytes synergistically promote the transition from acute to chronic pain after nerve injury. 

Nature Communications, 7(1), 1–13. https://doi.org/10.1038/ncomms12029 

Pixley, F. J., & Stanley, E. R. (2004). CSF-1 regulation of the wandering macrophage: Complexity in 

action. Trends in Cell Biology, 14(11), 628–638. https://doi.org/10.1016/j.tcb.2004.09.016 

Quintas, C., Vale, N., Gonçalves, J., & Queiroz, G. (2018). Microglia P2Y13 Receptors Prevent Astrocyte 

Proliferation Mediated by P2Y1 Receptors. Frontiers in Pharmacology, 9. 

https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00418 



46 

 

Riquier, A. J., &Sollars, S. I. (2020). Astrocytic response to neural injury is larger during development than 

in adulthood and is not predicated upon the presence of microglia. Brain, Behavior, & Immunity - 

Health, 1, 100010. https://doi.org/10.1016/j.bbih.2019.100010 

Sarlus, H., &Heneka, M. T. (n.d.). Microglia in Alzheimer’s disease. The Journal of Clinical Investigation, 

127(9), 3240–3249. https://doi.org/10.1172/JCI90606 

Schulz, C., Gomez Perdiguero, E., Chorro, L., Szabo-Rogers, H., Cagnard, N., Kierdorf, K., Prinz, M., Wu, 

B., Jacobsen, S. E. W., Pollard, J. W., Frampton, J., Liu, K. J., &Geissmann, F. (2012). A lineage 

of myeloid cells independent of Myb and hematopoietic stem cells. Science (New York, N.Y.), 

336(6077), 86–90. https://doi.org/10.1126/science.1219179 

Shinozaki, Y., Shibata, K., Yoshida, K., Shigetomi, E., Gachet, C., Ikenaka, K., Tanaka, K. F., & Koizumi, 

S. (2017). Transformation of Astrocytes to a Neuroprotective Phenotype by Microglia via P2Y1 

Receptor Downregulation. Cell Reports, 19(6), 1151–1164. 

https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.04.047 

Spangenberg, E., Severson, P. L., Hohsfield, L. A., Crapser, J., Zhang, J., Burton, E. A., Zhang, Y., 

Spevak, W., Lin, J., Phan, N. Y., Habets, G., Rymar, A., Tsang, G., Walters, J., Nespi, M., Singh, 

P., Broome, S., Ibrahim, P., Zhang, C., … Green, K. N. (2019). Sustained microglial depletion 

with CSF1R inhibitor impairs parenchymal plaque development in an Alzheimer’s disease model. 

Nature Communications, 10(1), 1–21. https://doi.org/10.1038/s41467-019-11674-z 

Stirling, D. P., & Yong, V. W. (2008). Dynamics of the inflammatory response after murine spinal cord 

injury revealed by flow cytometry. Journal of Neuroscience Research, 86(9), 1944–1958. 

https://doi.org/10.1002/jnr.21659 

Thompson, C. D., Zurko, J. C., Hanna, B. F., Hellenbrand, D. J., & Hanna, A. (2013). The therapeutic role 

of interleukin-10 after spinal cord injury. Journal of Neurotrauma, 30(15), 1311–1324. 

https://doi.org/10.1089/neu.2012.2651 

Tong, J., Ren, Y., Wang, X., Dimopoulos, V. G., Kesler, H. N., Liu, W., He, X., Nedergaard, M., & Huang, 

J. H. (2014). Assessment of NgR1 Function In Vivo After Spinal Cord Injury. Neurosurgery, 

75(1), 51–60. https://doi.org/10.1227/NEU.0000000000000337 



47 

 

Tozaki-Saitoh, H., Tsuda, M., Miyata, H., Ueda, K., Kohsaka, S., & Inoue, K. (2008). P2Y12 Receptors in 

Spinal Microglia Are Required for Neuropathic Pain after Peripheral Nerve Injury. Journal of 

Neuroscience, 28(19), 4949–4956. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0323-08.2008 

van Wageningen, T. A., Vlaar, E., Kooij, G., Jongenelen, C. A. M., Geurts, J. J. G., & van Dam, A.-M. 

(2019). Regulation of microglial TMEM119 and P2RY12 immunoreactivity in multiple sclerosis 

white and grey matter lesions is dependent on their inflammatory environment. Acta 

Neuropathologica Communications, 7(1), 206. https://doi.org/10.1186/s40478-019-0850-z 

Vidal, P. M., Lemmens, E., Geboes, L., Vangansewinkel, T., Nelissen, S., & Hendrix, S. (2013). Late 

blocking of peripheral TNF-α is ineffective after spinal cord injury in mice. Immunobiology, 

218(2), 281–284. https://doi.org/10.1016/j.imbio.2012.05.007 

Waisman, A., Liblau, R. S., & Becher, B. (2015). Innate and adaptive immune responses in the CNS. The 

Lancet. Neurology, 14(9), 945–955. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(15)00141-6 

Wang, L., Yu, W., Tao, L., & Xu, Q. (2016). Myeloid-derived suppressor cells mediate immune 

suppression in spinal cord injury. Journal of Neuroimmunology, 290, 96–102. 

https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2015.11.023 

Wieghofer, P., & Prinz, M. (2016). Genetic manipulation of microglia during brain development and 

disease. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, 1862(3), 299–309. 

https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2015.09.019 

Wilhelmsson, U., Andersson, D., de Pablo, Y., Pekny, R., Ståhlberg, A., Mulder, J., Mitsios, N., 

Hortobágyi, T., Pekny, M., &Pekna, M. (2017). Injury Leads to the Appearance of Cells with 

Characteristics of Both Microglia and Astrocytes in Mouse and Human Brain. Cerebral Cortex, 

27(6), 3360–3377. https://doi.org/10.1093/cercor/bhx069 

Witiw, C. D., &Fehlings, M. G. (2015). Acute Spinal Cord Injury. Journal of Spinal Disorders & 

Techniques, 28(6), 202–210. https://doi.org/10.1097/BSD.0000000000000287 

Wolf, S. A., Boddeke, H. W. G. M., &Kettenmann, H. (2017). Microglia in Physiology and Disease. 

Annual Review of Physiology, 79, 619–643. https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-022516-

034406 



48 

 

Yu, L., Su, X., Li, S., Zhao, F., Mu, D., & Qu, Y. (2020). Microglia and Their Promising Role in Ischemic 

Brain Injuries: An Update. Frontiers in Cellular Neuroscience, 14. 

https://doi.org/10.3389/fncel.2020.00211 

Yune, T. Y., Chang, M. J., Kim, S. J., Lee, Y. B., Shin, S. W., Rhim, H., Kim, Y. C., Shin, M. L., Oh, Y. J., 

Han, C. T., Markelonis, G. J., & Oh, T. H. (2003). Increased production of tumor necrosis factor-

alpha induces apoptosis after traumatic spinal cord injury in rats. Journal of Neurotrauma, 20(2), 

207–219. https://doi.org/10.1089/08977150360547116 

Zhang, L., Zhang, J., & You, Z. (2018). Switching of the Microglial Activation Phenotype Is a Possible 

Treatment for Depression Disorder. Frontiers in Cellular Neuroscience, 12. 

https://doi.org/10.3389/fncel.2018.00306 

Zhang, N., Yin, Y., Xu, S.-J., Wu, Y.-P., & Chen, W.-S. (2012). Inflammation & apoptosis in spinal cord 

injury. The Indian Journal of Medical Research, 135(3), 287–296. 

Zhao, P., Waxman, S. G., &Hains, B. C. (2007). Extracellular Signal-Regulated Kinase-Regulated 

Microglia–Neuron Signaling by Prostaglandin E2 Contributes to Pain after Spinal Cord Injury. 

The Journal of Neuroscience, 27(9), 2357–2368. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0138-

07.2007 

Zhou, X., He, X., & Ren, Y. (2014). Function of microglia and macrophages in secondary damage after 

spinal cord injury. Neural Regeneration Research, 9(20), 1787–1795. 

https://doi.org/10.4103/1673-5374.143423 

Zhou, Y., Li, N., Zhu, L., Lin, Y., & Cheng, H. (2018). The microglial activation profile and associated 

factors after experimental spinal cord injury in rats. Neuropsychiatric Disease and Treatment, 14, 

2401–2413. https://doi.org/10.2147/NDT.S169940 


