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 چکیده

ترین اختلادت یکی از شای  (Intervertebral Disc Disease - IVDD) ایمهرهبیماری دیسک بین  ه:زمینه و نوع مطالع

بهنورولوژیک در س   ویاه ناادهای کوچک و کندرودیستروفیک است که با تیییرات دژنراتیو یا حاد در ساختمان دیسک  ها، 

شناختی آن تر تیییرات مولکولی، سلولی و آسیبشود. با توجه به اهمیت بالینی و اقتصادی این بیماری، درک عمیقهمراه می

 .های اخیر مورد توجه قرار گرفته است. مطالته حاضر یک مقاله مروری استدر دهه

ها و  در س   IVDD های زیربنایی بیماریهای علمی در زمینه مکانیسمیافته  طیفی ازهدف از این مطالته، مرور جام    :هدف

 .المللی استشناختی در بروز و پیشرفت این بیماری با تأکید بر مناب  متتبر بینتبیین نقش تیییرات مولکولی، سلولی و آسیب

های متتبر علمی  در پایگاه 2025تا  1998های در ساهشده با استفاده از مقادت نمایه مروریصورت این پاوهش به:  روش کار

و انتشار   IVDD انتخاب مناب ، جدید بودن، ارتباط مستقیم با پاتوفیزیولوژی هایمتیاراز جمله انجام شد.  المللیو پاوهشی بین

 .در مجلات متتبر بود

آنزیم:  نتایج بین  تتاده  عدم  که  داد  نشان  مطالتات  ماتریکسمرور  متالوپروتئیناز  مهارکننده (MMPs) های  آنو     هاهای 

(TIMPs)بیان سایتوکاین افزایش  التهابی نریر،  از   IL-10 های ضدالتهابی مانندو کاهش سایتوکاین IL-1β و TNF-α های 

خارج ماتریکس  تخریب  در  کلیدی  میعوامی  محسوب  دیسک  سلوه سلولی  آپوپتوز  سلولی،  سطک  در  نوکلئوس  شوند.  های 

های ایمنی در بافت دیسک از رخدادهای مهم هستند.  کندروسیت و نفوذ سلوه های شبهپالپوزوس، تیییر فنوتیپی آنها به سلوه 

زدگی دیسک و فشردگی  شدن و کلسیفیکاسیون دیسک، پارگی آنولوس فیبروزوس، بیرونشناختی شامی فیبروزهتیییرات آسیب 

های هیستوپاتولوژیک نیز شامی نکروز، التهاب مزمن و  شود. یافتهنخاع است که منجر به علائم بالینی متنوع از درد تا فلجی می

 .تخریب ساختار طبیتی دیسک است

این می IVDD شناختی دربررسی تیییرات مولکولی، سلولی و آسیب :گیری نهایینتیجه پاتوفیزیولوژی  بهتر  تواند به درک 

توسته روج بیماری در س   برای  را  زمینه  و  آگاهی  ها کمک کرده  ارتقاء سطک  فراهم سازد.  پیشگیرانه  و  نوین درمانی  های 

 .دامپزشکان و پاوهشگران در این حوزه، گامی مؤثر در بهبود کیفیت زندگی بیماران مبتلا خواهد بود

. ناادهای کندرودیستروفیک، هانسن، ، سلوه نوتوکورداههاسایتوکاینالتهاب،  ی:واژگان کلید
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 مقدمه
ترین علی درد و  ای یکی از شــای مهرهبیماری دیســک بین

ــ  ــبی در س ــود، بهمحســوب میها ناتوانی عص ویاه در ش

ناادهای کندرودیســتروفیک همچون داشــهوند، که خطر 

 12تا   10در آنها تقریباً  ایمهرهبیماری دیسک بین ابتلا به

–14.1با بازه اطمینان  ) ٪15.7برابر سـایر ناادها و شـیوع  

ــت  در طوه عمر آن( 17.3٪ ــده اس این   (.1)ها گزارج ش

انی دیســــک  اگهـ نـ ا  یـ دریجی  ــیون تـ ا دژنراسـ اری بـ بیمـ

زدگی تواند منجر به بیرونای همراه اســت که میمهرهبین

ــیـب  ــردگی طنـاب نخـاعی و در نهـایـت آسـ ــک، فشـ دیسـ

ــود. ــرفت نورولوژیک شـ ــاب پیشـ های اخیر در علوم اعصـ

ت کی و زیسـ بت دامپزشـ ی مولکولی، دیدگاه ما را نسـ ناسـ شـ

سـاز این بیماری گسـترج داده اسـت های زمینهبه مکانیسـم

ای سـاختاری پیچیده متشـکی از دو  مهرهدیسـک بین  (.2)

فیـبروزوس  آنولوس  و  پــالپـوزوس  نوکلـئـوس  عمــده  بخـش 

ــ  ــت. در سـ ــالم، نوکلئوس پالپوزوس حاوی  اسـ های سـ

ــلوه ــلولی انی از های نوتوکورداه و ماتریکس خارجسـ سـ

و ج ب   ایاسـت که خاصـیت ژله II آگریکان و کلاژن نوع

ــربـه ــن یـا در اثر عوامـی ژنتیکی،  ضـ ای دارد. بـا افزایش سـ

ب دریجی در ترکیـ ارج   تیییرات تـ خـ اتریکس  ــلولیمـ  ، سـ

اکتورهـای ضــــد فـ ان  بیـ د کـاهش  تولیـ افزایش  التهـابی، 

ــلولی های تخریبآنزیم کننده ماتریکس و تیییر فنوتیپ س

ام می ــک اتفـ ــیون دیسـ ه همگی در بروز دژنراسـ د کـ افتـ

مطالتات متتددی  در  در سـطک مولکولی،  .هسـتند  تأثیرگ ار

ــایتوکاین ،  IL-1β   التهابی مانندهای پیشنقش کلیدی سـ

TNF-α   های متالوپروتئیناز ماتریکسآنزیم و (MMPs) 

.  اندمورد بررســی قرار گرفتهدر القای دژنراســیون دیســک 

مولکوه این  میــان  تتــاده  مهــارکننــدهعــدم  و  هــای  هــا 

دطبیتی اننـ اتریکس  هـTIMP شــــان )مـ ه مـ ه تجزیـ بـ ا(، 

ک منجر خارج اختار و عملکرد دیسـ لولی و اختلاه در سـ سـ

 NF-κB . همچنین، مسـیرهای سـیگنالی مانند(3)  شـودمی

های التهابی و آپوپتوز سـلولی  در تنریم بیان ژن MAPK و

لوه  (.4)نقش دارند  لولی، از بین رفتن سـ طک سـ های در سـ

، کندروسیتشبههای  ها با سلوهنوتوکورداه و جایگزینی آن

ــاز ازسـ ایی بـ ه کـاهش توانـ ــک میلمنجر بـ ــود.  ی دیسـ شـ

ــلولی برنامهافزون ــدهریزیبراین، افزایش نرخ مرگ سـ  شـ

(apoptosis) ــلوه ه در سـ الپوزوس، کـ ای نوکلئوس پـ هـ

عمدتاً توســـ  اســـترس اکســـیداتیو و عوامی التهابی القا  

ود، یک عامی کلیدی در تداوم  می ت این شـ یون اسـ دژنراسـ

شـناسـی، دژنراسـیون دیسک با علائمی  از دیدگاه آسـیب  (.5)

آب دیســــک، فیبروزه شــــدن نوکلئوس  اهش  د کـ اننـ مـ

پالپوزوس، کلســیفیکاســیون، پارگی آنولوس فیبروزوس، و  

ــخا   زدگیبیرون اعی مشـ اه نخـ انـ ه درون کـ دیســـک بـ

میمی نهــایـت  در  تیییرات  این  ــود.  بـه  شـ منجر  تواننــد 

ــی، نکروز و واکنش هـای التهـابی مزمن در نخـاع  میلومـادسـ

ه افتـ ه از طریق یـ د کـ ی  گردنـ ابـ ک قـ اتولوژیـ ــتوپـ ای هیسـ هـ

گرفته، بسیاری از های صورتبا وجود پیشـرفت  (.6)تأییدند  

ای در مهرههای مولکولی و سلولی بیماری دیسک بینجنبه

اند. بررســی ه نشــدهطور کامی شــناختها همچنان بهســ 

تر پاتوفیزیولوژی  تنها در درک عمیقدقیق این ســـطو ، نه

تواند مسـیرهای جدیدی برای بیماری مؤثر اسـت، بلکه می

های هدفمند و پیشـــگیری مؤثر فراهم آورد. در این درمان

تار تناد به تازه،  نوشـ طک  ترین پاوهشبا اسـ های علمی در سـ

ــلولی و آســیببین ــناختی المللی، روندهای مولکولی، س ش

ــک بین ــ مهرهمرتب  با بیماری دیسـ طور  ها بهای در سـ

ــده ــی ش ای علمی و کاربردی برای اند تا زمینهجام  بررس

 درک بهتر و مدیریت مؤثرتر این بیماری فراهم گردد.

های  نقش سلول،  ایمهرهک بینــومی دیســآنات

ــن در  و    نوتوکوردال ا نژاد و س تغییرات مرتبط بـ

 سگ
یافته ساختاری حیاتی و تخصا (IVD) ایمهرهدیسک بین

تون  ت که مهره  فقراتدر سـ   ها مهره بدنه  در میانداران اسـ

های  و عملکردهایی چون ج ب شـــوک  اســـت قرار گرفته

حفظ  و  مهره،  ــتون  سـ دینــامیــک  پــایــداری  مکــانیکی، 

ک از انتطاف تون فقرات را بر عهده دارد. هر دیسـ پ یری سـ

ــت ــده اس ــکیی ش ــلی تش ــامی  دو بخش اص نوکلئوس ، ش

پـوزوس بـخـش  کــه    (Nucleus Pulposus - NP)  پــالـ

عمدتاً از ماتریکس   ومرکزی، ژدتینی و نرم دیســک اســت 

به همراه کلاژن ها و آب  سـلولی انی از پروتئوگلیکانخارج

ت و توانایی تحمی و توزی  بارهای    IIنوع  ده اسـ کیی شـ تشـ

دارد را  ــاری  و  فشــ روزوس؛  بـ یـ فـ وس  ولـ  Annulus) آنـ

Fibrosus - AF)  ــت  که ــک اس از  وبخش محیطی دیس

ــده  I کلاژن نوعانی از  های متحدالمرکز دیه ــکیی ش   تش

ــت ــارهـای  و بـه محـافرـت از ن  اسـ وکلئوس و مقـابلـه بـا فشـ

 (.1( )تصویر 7-9)  کندکششی کمک می
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،  (AF)، آنولوس فیبروزوس  (NP)  دهنده نوکلئوس پالپوئوس در س ؛ نشان  سالم  ایمهرهسهمی دیسک بین  (B)عرضی و    (A)سطک مقط     .1تصویر  

 (( 8)اقتباس از منب  )کمری.  6و  5در دیسک میان مهره  ها(وسیه سر پیکانشده به)مشخا و صفحه انتهایی  (TZ)ناحیه انتقالی 

 

ــلول اتی در حف   س نوتوکوردال: نقش حیـ ای  هـ

 عملکرد دیسک

نوتوکورد  از  جنینی  تکوین  طی  در  پالپوزوس  نوکلئوس 

می سلوهمشتق  حاوی  زندگی  اوایی  در  و  های  شود 

و از نرر عملکردی فتاه    واکوئله نوتوکورداه است که بزرگ،  

ها مسئوه اصلی تولید اجزای ماتریکس  هستند. این سلوه

به خارج پروتئوگلیکانسلولی  کلاژن  ویاه  و  هیالورونان  ها، 

های بیومکانیکی دیسک را هستند که حفظ ویاگی II نوع

دارند سلوه (.  8،9)  برعهده  جمتیت  سن،  افزایش  های  با 

-فیبروزیهای  تدریج با سلوهنوتوکورداه کاهش یافته و به

تری شود که فتالیت متابولیکی پایینجایگزین می  اضروفی 

دارند. این پدیده باعث کاهش سنتز اجزای ماتریکس، افت  

فشار اسمزی داخلی و در نهایت شروع فرایندهای دژنراتیو 

 (. 9،10) گردد در دیسک می

های مرتبط با نژاد و ســن در دژنراســیون تفاوت

 دیسک

در شدت و الگوی این تیییرات، نااد    تأثیرگ اریکی از عوامی  

کندروس  به  موسوم  ناادهای  است.  نریر دیها  ستروفیک 

شی و  بیگی  پِکینیز،  ژنتیکی داشهوند،  استتداد  دارای  تزو 

هستند.  (  I)نوع  ای  مهرهبرای دژنراسیون زودرس دیسک بین

های  ساه(، سلوه  2)االب زیر    در این ناادها، از سنین پایین

سلوه  با  و  رفته  بین  از  کمنوتوکورداه  بالغ  فتاه  های 

شوند؛ تیییری که زمینه را برای بروز زودهنگام  جایگزین می

بین دیسک  میمهرهبیماری  فراهم  مقابی،  .  سازدای  در 

ستروفیک نریر دبرادور رتریور، گلدن  دیناادهای ایرکندرو

را در سنین بادتر   رتریور، و ژرمن شپرد متمودً این تیییرات

 .  (2)تصویر  کنند تجربه می( II)نوع و به شکی تدریجی 

های نوتوکورداه ممکن اسـت تا سـنین در این ناادها، سـلوه

ــالگی باقی بمـانند،    7-5 ــیون  که در این موارد، سـ دژنراسـ

بیشتر با عوامی مکانیکی و متابولیکی مرتب  است تا عوامی  

ــرف ــکوپی،    (.10،12) ژنتیکی ص ــاختار میکروس از نرر س

  های نوتوکورداه همراه با افزایش کلاژن نوعح ف ســلوه

Iکاهش کلاژن نوع ،   II  افت مقدار پروتئوگلیکان، و کاهش ،

ا   ــت. این تیییرات بـ الپوزوس اسـ افتی در نوکلئوس پـ آب بـ

تتد   یت ارتجاعی و مسـ فتی دیسـک، کاهش خاصـ افزایش سـ

 (.9) و دژنراسیون همراه است زدگیبیرونشدن آن برای 
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 ((11شده از مرج  ))مزمن( )اقتباس و بازطراحی 2)حاد( و نوع  1زدگی دیسک نوع ای در بیرونمهره تصویری شماتیک از مقایسه سطک مقط  دیسک بین .2تصویر 

ای  مهرهتغییرات مولکولی در بیماری دیسـک بین

 در سگ
ک بین یون دیسـ با    عمدتاًها  ای در سـ مهرهفرآیند دژنراسـ

ــیمیایی کلیدی  تیییر در بیان و فتالیت مولکوه های بیوشـ

لولی، پاسـخهمراه اسـت که بر تتاده ماتریکس خارج های  سـ

. این گ ارندالتهابی، اسـترس اکسـیداتیو و مرگ سـلولی اثر

ــامـی آنزیم ــطو  مختلف مولکولی شـ هـای  تیییرات در سـ

ه اتریکس،  تجزیـ مـ ده  اینکننـ ا،  ســــایتوکـ ای  هـ ــیرهـ مسـ

ــیگنـالی ــلولی  نـ سـ ــد اتفـام    هـا و، بیـان ژنسـ عوامـی رشـ

 .افتندمی

زیـم آنـ در  ادل  عـ تـ دم  ازعـ نـ یـ ئـ روتـ وپـ الـ تـ مـ ای   هـ

(MMPs) هاهای آنو مهارکننده  (TIMPs) 

هMMP هـایآنزیم از جملـ  ،   MMP-14  ،MMP-13  ،

MMP-7   و  MMP-3  نقش ــه،  ــزاییب تخریــب    سـ در 

ــلولیماتریکس خارج هایپروتئین و   II مانند کلاژن نوع س

ک دژنره ده سـ آگریکان دارند. در دیسـ ها، افزایش بیان  شـ

ــک و کـاهش  این آنزیم ــاختـار بـافتی دیسـ هـا بـه تخریـب سـ

ه آن منجر می ــربـ ت جـ ب ضـ ابلیـ ــودقـ ی،  .  شـ ابـ در مقـ

(  TIMP-2  وTIMP-1 )  هاهای بافتی این آنزیممهارکننده

ه تبـ الیـ ا را کنتره میMMP  طور طبیتی فتـ د.  هـ در کننـ

  TIMP1-3یک مطالته نشـان داده شـده اسـت که اگرچه  

های  در دیسک MMP/TIMP نسبت  اند، اماافزایش داشته

یابد و این عدم تتاده  افزایش می MMP شـده به نف دژنره

 (.9،13)یکی از علی اصلی تخریب ماتریکس دیسک است 

 التهابی و ضدالتهابی های پیشسایتوکاین

نقش    ،در این بیماری IIنوع  ، به ویاه در موارد  التهاب مزمن

ک دارد. در سـ  یون دیسـ رفت دژنراسـ های  کلیدی در پیشـ

ــایتوکاینIVDD   مبتلا به ــطک س های التهابی  ، افزایش س

ــده     IFN-γو    IL-1β ،TNF-α ،IL-6مانند   ــاهده ش مش

های دیسـکی به تولید ها با تحریک سـلوهاسـت. این مولکوه

تر نتز کلاژن و آگریکان، فرآیند  MMP  بیشـ ها و کاهش سـ

های  در مقابی، سـایتوکاین.  کننددژنراسـیون را تشـدید می

دالتهابی مانند   ک   TGF-βو  IL-10ضـ الم  در دیسـ های سـ

ــک ــیـبنقش حفـاظتی دارنـد؛ ولی در دیسـ دیـده،  هـای آسـ

طک آن ان مختی میسـ ود. از ها کاهش یافته یا عملکردشـ شـ

 و اختلاه در مسیر IL-10 های کلیدی، کاهشجمله یافته

TGF-β  هدر ســــ بـ مبتلا  ای  ه     IVDD هـ اســــت کـ

های التهابی  دهنده ناتوانی دیســک در تنریم پاســخنشــان

های  ترین ســایتوکایناز مهم   TNF-αو  IL-1β  .باشــدمی

القای آپوپتوز ،  هاMMPسازیفتاه  دخیی هستند که باعث
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ــلوه ای نوتوکورداه و کسـ تنـهـ ــیـ ــنتز و    دروسـ ار سـ مهـ

های مبتلا  در س    IL-6افزایش .  شوندها میپروتئوگلیکان

ها  این سـایتوکاین.  با علائم عصـبی شـدید گزارج شـده اسـت

ــیبنه ــت در تنها نقش آسـ ــان دارند، بلکه ممکن اسـ رسـ

ــنـدپیش ــدت علائم بـالینی مؤثر بـاشـ  آگهی بیمـاری و شـ

(9،14). 

 مسیرهای سیگنالینگ سلولی 

های  متتددی در تنریم پاســـخ ن مســـیرهای ســـیگنالی

عنوان مسـیر مرکزی به NF-κBسـلولی دیسـک نقش دارند.  

 IVDD های مبتلا بهدر تنریم التهاب و آپوپتوز، در ســ 

  MMP-3 و IL-1β شـود و منجر به افزایش بیانفتاه می

 MAPK (p38, ERK, JNK)(. مســیرهای 9،4)گردد  می

  TNF-αو   IL-1β توســ  در پاســخ به اســترس و التهاب 

وند و در افزایش بیان ژنفتاه می اند  های تخریبی دخییشـ

مسیر مهمی در حفظ بقا و عملکرد    PI3K/Akt(. مسیر9)

ــلوه ــک سـ ــت، کـه در دیسـ هـای نوکلئوس پـالپوزوس اسـ

 (.15،16)شود شده تضتیف میدژنره

و   (Apoptosis) شـدهریزیمرگ سـلولی برنامه

 اتوفاژی

ــلولی برنـامـه ــده یکی از مهمریزیمرگ سـ ترین عوامـی شـ

 های دیســـکی در بیماریکاهش تتداد و عملکرد ســـلوه

IVDD مانند  برنده آپوپتوز  پیشهای است. افزایش بیان ژن

Bax    وCaspase-3   ضــدآپوپتوز های ژن  و کاهش بیان

لوه  Bcl-2مانند   های  های نوکلئوس پالپوزوس سـ در سـ

ــت اری اسـ د بیمـ ده نقش آپوپتوز در رونـ دکننـ أییـ . مبتلا، تـ

اتـوفــاژی   نـقـش  ــه  ب اخـیـر  مـطــالـتــات  فـرآیـنــد )هـمـچـنـیـن 

ترس و التهابات   خ به اسـ لولی( در پاسـ بازچرخش اجزای سـ

تواند  اند. در مراحی ابتدایی، اتوفاژی میدیسکی اشاره کرده

سـازوکار حفاظتی باشـد، اما در مراحی پیشـرفته، اختلاه در 

 (.17،18)ها شود این مسـیر ممکن است باعث مرگ سلوه

هیپوکسی و کاهش تی یه سلولی در نواحی مرکزی دیسک 

ــان داده .زنـدبـه این آپوپتوز دامن می انـد کـه مطـالتـات نشـ

ــیرهای آپوپتوتیک می ــیون را مهار مسـ تواند روند دژنراسـ

 .(18د )های آینده باشآهسته کند و هدفی برای درمان

 های آزاداسترس اکسیداتیو و رادیکال

رادیکــاه تولیــد  ــیانافزایش  اکسـ آزاد  در  (ROS) هــای 

ــک ــیـبهای دژنرهدیسـ ــده، به آسـ لیپیدها و   ،DNA  شـ

شـود. علاوه بر آن، اسـترس  های سـلولی منجر میپروتئین

های  و تشـدید پاسـخ NF-κB سـازی مسـیراکسـیداتیو با فتاه

ه ابی، حلقـ ــیون ایجـاد  التهـ د دژنراسـ در فرآینـ ی متیوبی 

های  . نشان داده شده است که بیان آنزیم(4،9،19)کند  می

   Catalaseو  سـوپر اکسـید دیسـموتاز اکسـیدان مانند  آنتی

 .(18)  یابدهای دژنره کاهش میدر دیسک

 زایی نقش فاکتورهای رشد و رگ

ــالم، رگ ــک س ــت، اما در در دیس ــیار محدود اس زایی بس

ــره دژن ــک  ــدهدیســ ــیــان ،شــ  VEGF (Vascular  ب

Endothelial Growth Factor) ه افزایش می د کـ ابـ یـ

اب  ــک و تحریـک التهـ ه داخـی دیسـ ه نفوذ عروم بـ منجر بـ

ود  می لوه  (.20)شـ های ایمنی و  این روند با افزایش نفوذ سـ

ــتکاهش ایمنی ناحیـه ــک همراه اسـ و   TGF-β .ای دیسـ

IGF-1   افرتی نشــــان نقش محـ ات  التـ نیز در برخی مطـ

اند، ولی در موارد پیشـرفته، این فاکتورها توان جبرانی داده

 .(21،22)  دهندخود را از دست می

 هاmicroRNA و  هاژن بیان در  تغییر

  دهندهنشــان  شــدهدژنره  هایدیســک روی ژنی  هایتحلیی

 متابولیسـم  مسـیرهای در که اسـت ژن  صـدها بیان در تیییر

التهابی    پاسـخ سـلولی،  چرخه تنریم ،سـلولیماتریکس خارج

-miR  نریر  هـاmicroRNA برخی  .  و آپوپتوز نقش دارنـد

21،  miR-155،  miR-221   ای  در ا  آپوپتوز  القـ  تنریم   یـ

اب د  التهـ ه  این(.  23)  مؤثرنـ افتـ ایـ ان  هـ اده  امکـ ــتفـ  از    اسـ

microRNAــه  هــا وانب نـ رهــای  عـ گـ ــانـ ی  نشــ ــتـ  زیسـ

(biomarkers)   مطر    را  ژنی  درمـانی  هـایهـدف  حتی  و 

 .سازدمی

لولی در بیماری دیسـک بین ای  مهرهتغییرات سـ

 در سگ

ــیون   د دژنراسـ ــلولی در فرآینـ از تیییرات سـ درک دقیق 

ــک بین ان  (IVDD) ایمهرهدیسـ ــ ، یکی از ارکـ در سـ
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ــناخت ــی برای ش ــاس  و چگونگی رخداد   پاتوفیزیولوژی اس

ه اری اســـت. این تیییرات نـ اهش عملکرد  بیمـ ه کـ ا بـ تنهـ

ــک منجر می ــوند، بلکه با ایجاد یک میکرو طبیتی دیس ش

ــرفــت  پـیشـ بـرای  را  زمـیـنــه  تـخـریـبـی،  و  الـتـهــابـی  مـحـیـ  

 .سازندهای بافتی و نورولوژیک فراهم میآسیب

 های نوتوکوردالاهش جمعیت سلولک

ــلوه ه در دورهسـ دایی زنـدگی  هـای نوتوکورداه، کـ هـای ابتـ

ها  داران در نوکلئوس پالپوزوس االب هسـتند، در سـ مهره

ار مکانیکی   خ به فشـ ن یا در پاسـ ته به نااد، با افزایش سـ بسـ

سـتروفیک )مانند  دیناادهای کوندرو.  یابندمزمن کاهش می

لوه هوند( زودتر این سـ ت میداشـ دهند )متمودً  ها را از دسـ

ها نقش مهمی در ســنتز این ســلوه(.  1،12)ســالگی(   2تا  

ژدتینیپروتئوگلیکـان ــیـت  خـاصـ و حفظ  نوکلئوس  هـا 

آن  .دارنــد پــالـپـوزوس ــلـوهجــایـگـزیـنـی  سـ ــا  ب هــای هــا 

کندروسـیت، که فتالیت متابولیک کمتری دارند، منجر شـبه

 .شودرونده میبه دژنراسیون پیش

 (Apoptosis)  شدهریزیمرگ سلولی برنامه
های نوکلئوس پالپوزوس و  افزایش میزان آپوپتوز در سـلوه

ــاخاآنولوس فیبروزوس یکی از ویاگی ای شـ  IVDD هـ

ــترس مکـانیکی مزمن،   ــت. عوامـی متتـددی مـاننـد اسـ اسـ

ــایتوکـاین ــی، تجم  سـ ــترس  هیپوکسـ هـای التهـابی و اسـ

یرهای آپوپتوتیک در این  دن مسـ یداتیو، باعث فتاه شـ اکسـ

های  اند که در دیسکمطالتات نشان داده  .شوندها میسلوه

ان ژندژنره ــده، بیـ د  شـ اننـ ایی مـ  Caspase-3و     Baxهـ

ــانکـاهش می   Bcl-2افزایش و   دهنـده ورود  یـابـد، کـه نشـ

. این (17،18)شده است  ریزیها به مسیر مرگ برنامهسلوه

ه ــلوهپـدیـده نـ ه کـاهش سـ افـت  تنهـا منجر بـ هـای فتـاه در بـ

ــدن عوامـی التهـابی ثـانویـه و  می ــود، بلکـه بـاعـث آزاد شـ شـ

 .نیز خواهد شد سلولیماتریکس خارج تشدید تخریب

 کلسیفیکاسیون دیسک

یون یکی از ویاگی ای  در دیسـککلسـیفیکاسـ های  های شـ

در . ویاه در ناادهای مســتتد اســتها، بهشــده ســ دژنره

، کلسیفیکاسیون گسترده  I نوع ایمهرهبیماری دیسک بین

تواند به صورت  شود که میدیده می نوکلئوس پالپوزوس در

.  (24)  مواد متدنی ســـخت در رادیوگرافی مشـــاهده گردد

ان داده لوهمطالتات نشـ خ به اند که سـ ک، در پاسـ های دیسـ

گیرند و بیان  التهاب مزمن، فنوتیپ اسـتئوژنیک به خود می

Runx2  ،Osteocalcin ،ALP   یـابـد  هـا افزایش میدر آن

ده  (.25) دیـ پـ ه  بیمـاریاین تیییرات، مشــــابـ ای  زا در هـ

 .کلسیفیکاسیون شریانی هستند

ــلول ــکی و تغییر عملکرد  فنوتیـ  س هـای دیس

 متابولیکی 

ــلوه ــکی از حالت نوتوکورداه یا  تیییر فنوتیپ س های دیس

ــیـت طبیتی بـه فنوتیـپ فیبروتیـک و کم فتـاه در کنـدروسـ

ــ  ــک IVDD  های مبتلا بهس ، باعث تیییر در الگوی ترش

ایتوکاین ECM هایپروتئین لوهها میو سـ ود. این سـ ها  شـ

کنند  می II را جایگزین کلاژن نوع I االب تولید کلاژن نوع

فت ک  که موجب سـ یت ارتجاعی دیسـ دن و کاهش خاصـ شـ

ود می لوه(.  9)شـ بت به فاکتورهای  همچنین، این سـ ها نسـ

تری  دهی ضــتیفپاســخ IGF-1 و   TGF-β رشــدی مانند

ــان می ــازی و    تواناییدهند که بیانگر اختلاه در  نشـ بازسـ

 (.21،22)های ترمیمی دیسک است پاسخ

 های ایمنی به دیسکمهاجرت و نفوذ سلول

طور طبیتی بافتی فاقد عروم  ای بهمهرههرچند دیسک بین

است، در شرای   (immunoprivileged) و ایمنی ایزوله

ــلوه ــیون و پارگی آنولوس فیبروزوس، ورود س های دژنراس

به  T هایها و لنفوســیتایمنی مانند ماکروفاژها، نوتروفیی

ها با ترشـک این سـلوه(.  26)  شـودداخی بافت تسـهیی می

این ــایتوکـ ا،  سـ اههـ ــیانرادیکـ هـای  و آنزیم  هـای آزاد اکسـ

لولی و   تی، آپوپتوز سـ دید التهاب موضـ پروتئولیتیک، به تشـ

ک می اتریکس کمـ ب مـ د. علاوهتخریـ ــور  کننـ براین، حضـ

نیز در برخی مطالتات   B هایهای دندریتیک و سلوهسلوه

توانند در القای پاســخ ایمنی که میاســت گزارج شــده  

 (.27) جزای دیسک نقش داشته باشنداکتسابی علیه ا

لولی مرتبط با التها  و  فعال یرهای سـ ازی مسـ سـ

 مرگ سلولی 

رسـانی  شـده، مسـیرهای پیامهای دیسـک دژنرهدر سـلوه

طور ایرطبیتی به  JAK/STATو  NF-κB، MAPKمانند  
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اه می ان ژنفتـ اعـث افزایش بیـ ــونـد کـه بـ ا  شـ هـای مرتب  بـ

ــلولی می اب و مرگ سـ ــود  التهـ ا  (4،9)شـ ــیرهـ . این مسـ

ــنتز مولکوه اهش سـ کـ ث  اعـ بـ ایهمچنین  اتریکس   هـ مـ

ــلولیخارج گردند. نقش این ها میMMPو افزایش بیان س

ها مشــابه با انســان گزارج شــده و  مســیرها در ســ 

 .ای استگونهدهنده اشتراکات پاتوفیزیولوژیک میاننشان

 (Cellular Senescence)  پیری سلولی 

ــلولی در ــت IVDD پیری سـ . یک پدیده مهم و فتاه اسـ

لوه ترس مکانیکی، التهاب و  سـ خ به اسـ های دیسـک در پاسـ

وم پیدا   یون، به سـمت پیری ایرقابی بازگشـت سـ یداسـ اکسـ

ــانگرهـایی مـاننـد  .  کننـدمی ،  p16INK4aافزایش بیـان نشـ

p53 ،SA-β-gal  و نوکلئوس پالپوزوس هایدر ســلوه 

های پیر، موسـوم سـلوه. دیده شـده اسـت آنولوس فیبروزوس

ــه    SASP cells (Senescence-Associatedبـ

Secretory Phenotype)ها و، سـایتوکاین MMP های

ــیون   ــدیـد رونـد دژنراسـ ــک کرده و بـاعـث تشـ التهـابی ترشـ

 .(28)  شوندمی

یب ک بینآسـ ی بیماری دیسـ ناسـ ای در  مهرهشـ

 سگ
در  (IVDD) ایمهرهشــناســی بیماری دیســک بینآســیب

لولی و مولکولی در  اختاری، سـ سـ  ترکیبی از تیییرات سـ

های اطراف آن اسـت که با توجه  ای و بافتمهرهدیسـک بین

، ســن حیوان، نااد، موقتیت II نوع   یا I نوع به نوع بیماری

تون مهره ک در سـ یب، تنوع آناتومیک دیسـ دت آسـ ای و شـ

مـهـم ــه  ب بـخـش،  ایـن  در  دارد.  ــادیـی  ویـاگـیب هــای  تـریـن 

شــناختی این بیماری از جنبه ماکروســکوپیک و  آســیب

 .شودمیکروسکوپیک پرداخته می

 شدههای ماکروسکوپیک دیسک دژنرهویژگی 

ــ  ــایی سـ ــی کـالبـدگشـ ، IVDD  هـای مبتلا بـهدر بررسـ

  بافت   شــوند.طور مکرر مشــاهده میهای خاصــی بهنشــانه

ــفـاف، بـه  ازنوکلئوس پـالپوزوس،   تـدریج حـالـت ژدتینی و شـ

رن  مات و سـفید یا زرد کدر پیدا کرده و قوام آن سـفت یا  

که از نوکلئوس های شـتاعی  ترک (.  8)شـود  کلسـیفیه می

روع می طک و در پالپوزوس شـ مت سـ وند و به مرور به سـ شـ

ســاز زمینهکنند و ســاختار آنولوس فیبروزوس نیز نفوذ می

و   ماده نوکلئوس به خارج از فضـــای دیســـک زدگیبیرون

انـه ــبی موجود در نـاحیـه و حس دردتحریـک پـایـ   هـای عصـ

ــتــنــ ــاادهــای  ) I نــوع در (.29)د  هســ ن در  ــایــ   شــ

ــهوند(، دیکندرو ــتروفیک مانند داشـ حاد و    زدگیبیرونسـ

ــترده نوکلئوس ــده به داخی کاناه  دژنره  پالپوزوس  گسـ شـ

شـای  در ) II نوع که درشـود، در حالینخاعی مشـاهده می

تگی دیناادهای ایرکندرو تروفیک مانند دبرادور(، برجسـ سـ

 (.2،12،30)دهد  مزمن و تدریجی دیسک رخ می

 شدههای میکروسکوپیک دیسک دژنرهیافته

یب کوپی، تیییرات قابیدر آسـ ی میکروسـ ناسـ توجهی در شـ

اجزای اصـلی دیسـک شـامی نوکلئوس پالپوزوس، آنولوس  

ــاهـده می ایی مشـ ــفحـات انتهـ ــودفیبروزوس و صـ . در شـ

الپوزوس،   پـ اهش  نوکلئوس  داد و حجم  کـ ــلوهتتـ ای  سـ هـ

ــلوه ــبهنوتوکورداه و جایگزینی با س ــیتی  های ش کندروس

مــاتـریـکـس   فـتــاهکـم داخــی  در  ــروفـی(  اضـ )مـتــاپـلازی 

 تخریب  (،2،8کنند )سلولی که ایجاد حالت لوبوله میخارج

ها و  شـــامی کاهش پروتئوگلیکان ســـلولیماتریکس خارج

ا رنـ کـاهش رنـ  ــین بلو پـ یری بـ اننـد آلسـ  هـای خـاص مـ

بت کلاژن نوع 8،30) نکروز بافتی  ( و 9،30)  I(، افزایش نسـ

ــدیـد و مزمن ــیون( و  8)  در موارد شـ ــیفیکـاسـ هـای  کلسـ

قابی مشـاهده    پاتولوژیک با رسـوبات کلسـیمی ایراختصـاصـی

ت تگی یا پارگی  در آنولوس فیبروزوس،   (.8،31) اسـ کسـ شـ

ه الگوی  بـ اعی  ــتـ ا تیییر آرایش منرم شـ بـ اف کلاژنی  الیـ

ــت، نامنرم و   ــسـ ــلوهسـ های التهابی )نوتروفیی،  نفوذ سـ

ه   ــیـت( بـ اژ و لنفوسـ هآنولوس فیبروزوسمـاکروفـ ویاه در ، بـ

ده  مناطق پاره اهده اسـت. در    (26،30)شـ فحات قابی مشـ صـ

های  ، کاهش ضـخامت دیه(Endplates)  ایانتهایی مهره

افزایش   نتیجـه  در  و  ــیتـه متـدنی  دانسـ افزایش  طبیتی، 

سلولی ماتریکس خارجتخریب  و   ضخامت و کلسیفیکاسیون

روف این صـفحات اهده اسـت )  در اضـ ویر  32قابی مشـ ( )تصـ

 (.4(، )تصویر 3
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 التها  و پاسخ ایمنی بافتی 

، التهاب موضـتی نقش مهمی  IVDD  در بسـیاری از موارد

  ایهسـته تکهای  حضـور سـلوه. در پیشـرفت آسـیب دارد

ــیـت( در اطراف بـافـت   و   زدهبیرون)مـاننـد مـاکروفـاژ و لنفوسـ

های التهابی نریر افزایش بیان سایتوکاینو   فضای اپیدوراه

TNF-α  ،IL-1β    وIL-6  ــک ودر بافت  های اطراف دیس

CSF  ها در موارد نفوذ نوتروفییوجود دارد.   های مبتلاسـ

نیز رخ   حاد، که االب با نکروز یا تخریب سـری  همراه اسـت

 .(26،27،30)دهد  می

 آسیب ثانویه به بافت عصبی نخاع

ار بر نخاع می زدگیبیرون ک باعث اعماه فشـ ود که دیسـ شـ

ــدت و مـدت ه شـ ه بـ ــتـ ار مختلفی برجـای بسـ زمـان آن، آثـ

ونادم و دمیلینه، از جمله گ اردمی دن آکسـ در ناحیه   هاشـ

ــارتحــت همچنین    فشــ در و  نخــاع  ــکمیــک  ایسـ نکروز 

بافت  (A).  3تصویر   مقط    (H&E)شناسی  سطک 

ای سالم و نابالغ س ، دارای مهره سهمی از دیسک بین

فتاه.   رشد  با    (B)صفحه  همراه  فیبروزوس  آنولوس 

نوکلئوس    (C)کندروسیت.  های شبههایی از سلوهدیه

خوشه دارای  نوتوکورداه. پالپوزوس،  سلوه  از  هایی 

(D)  سلوه دارای  اضروفی،  انتهایی  های صفحه 

میان شبه مرز  هیالن.  ماتریکس  داخی  کندروسیت 

وسیله نوک  و اضروف به   (SCB)استخوان زیر اضروف  

 (( 8ها مشخا شده است. )اقتباس از منب  )پیکان

 

شـناسـی سـهمی  سـطک مقط  بافت  (A). 4تصـویر  

ــک بین ــ .  مهرهاز دیسـ ــده سـ  ای دژنره شـ

(B)ــان نرمی  دهنـده بیآنولوس فیبروزوس، نشـ

  (C)کندروسیت.های شبهها و افزایش سلوهدیه

وه ســـلـ دارای  وزوس،  پـ ــالـ پ وس  ئـ لـ وکـ هــای نـ

نوکلئوس  (D) نوتوکورداه مرده و در حاه مرگ.  

گروه الپوزوس،  ــلوهپـ از سـ ای کوچـک  ای  هـ هـ

ه ــبـ ت.  شـ ــیـ دروسـ ایی  (E) کنـ انتهـ ــفحـه  صـ

روفی ان (EP)اضـ یب. دهنده بی، نشـ نرمی و آسـ

مرز نامنرم میان صـــفحه انتهایی و اســـتخوان  

ها مشـخا شـده اسـت. )اقتباس از  نوک پیکان

 ((8منب  )
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رعت که خون  هایزدگیبیرون انی نخاع را حجیم و پرسـ رسـ

 (.33)کند  مختی می

 شناختی نژاد، سن و محل درگیری و تنوع آسیب

شـناسـی بسـته اند که شـدت و نوع آسـیبمطالتات نشـان داده

ــت ــن متییر اس ــتروفیک دیناادهای کندرو.  به نااد و س س

های کلسیفیکاسیون  بیشتر مستتد)مثی داشهوند و پکینیز(  

اری دیســـک بینزودرس و   د I نوعای  مهرهبیمـ ــتنـ   هسـ

ای بزرگ  (.1،12) ی ژرمنناادهـ ا دبرادور( تر )مثـ ــپرد یـ شـ

  شـوندبا تیییرات فیبروتیک مزمن می II نوع بیشـتر درگیر

ای از ای در هرناحیهمهره(. اگرچه بیماری دیســک بین12)

های قسـمت قدامی  سـتون مهره امکان بروز دارد، اما دیسـک

ه و   ینهمیانی قفسـ ینه در ناحیه مهره سـ ای اوه و دوم تا  سـ

ــافی لیگـامان الحـاقی   نهم و دهم به علـت وجود حمـایت اضـ

(conjugal ligament)    علائم بروز  درت موجـب  نـ ه  بـ

ینهبالینی می وند. در ناحیه سـ تر  -ایشـ کمری درگیری بیشـ

ای تا مهره سـوم کمری مهره دوازدهم سـینه در دیسـک بین

 (.7دهد )رخ می

 بحث
ــک بین ــ  به عنوان  (IVDD) ایمهرهبیماری دیس در س

ــای  ی درد و اختلادت حرکتی در این یکی از شـ ترین علـ

یب لولی و آسـ ناختی گونه، طیفی از تیییرات مولکولی، سـ شـ

ها برای بهبود تشــخیا و  شــود که درک آنرا شــامی می

ــت. در این مطـالتـه، بـا مرور  درمـان این بیمـاری حیـاتی اسـ

ه افتـ ــویر جـامتی از جـام  یـ ا تصـ ــد تـ هـای اخیر، تلاج شـ

ود یرهای پاتوفیزیولوژیک این بیماری ارائه شـ تیییرات   .مسـ

ــم ــزی آن ــان  ــی ب ــش  ــزای اف ــر  ــرــی ن ــی  ــول ــک ــول ــای  م ه

ــایتوکـاینمـاتریکس ســ و  التهـابی  متـالوپروتئینـاز  هـای 

ــان بنشـ ابی و تخریـ ای التهـ دهـ اه فراینـ ده نقش فتـ  دهنـ

این   در پیشــرفت بیماری اســت. ســلولیماتریکس خارج

ه افتـ ــلوهیـ اهش سـ د کـ اننـ ــلولی مـ ا تیییرات سـ بـ ا  ای  هـ هـ

راســتا هســتند و نشــان  نوتوکورداه و پیری ســلولی هم

نـه تنهـا یـک فراینـد مکـانیکی بلکـه یـک   IVDD دهنـد کـهمی

ــامی تتاملات متتدد   ــت که ش ــتی اس ــخ پیچیده زیس پاس

شـناختی نیز به های آسـیبشـود. یافتهسـلولی و مولکولی می

بندی شدت  عنوان بستر این تیییرات، نقش مهمی در طبقه

از منرر .  کنندبیماری و انتخاب اســتراتای درمانی ایفا می

ه روج انی، گرچـ ــنتی هنوز درمـ ای جراحی و دارویی سـ هـ

ترین تحقیقات ای دارند، اما نتایج پیشـرفتهکاربرد گسـترده

بر  نشــــان می مبتنی  رویکردهـای  کـه  ا  دهنـد  بـ ان  درمـ

 ، داروهای هدفمند مولکولی (34،35،36)  های بنیادیسلوه

ان  (18،37) ای ژنی  و درمـ ادً  21)هـ د  می( احتمـ د رونـ تواننـ

ــرفت بیماری را کند کرده و کیفیت زندگی بیماران را  پیش

ان د. این درمـ ــنـ ــلا  تیییرات  بهبود بخشـ ا هـدف اصـ ا بـ هـ

 سلولیماتریکس خارج مولکولی و سـلولی، بازسازی ساختار

اب عمـی می اهش التهـ دو کـ الش.  کننـ اه، چـ ا این حـ ایی  بـ هـ

ترسـی محدود به بافت دیسـک، محی  ایزوله و   همچون دسـ

خون دیسـک و پیچیدگی مسـیرهای سـیگنالین  موجب کم

ده   ت شـ ی این اسـ تری برای بهبود اثربخشـ تا تحقیقات بیشـ

ب دانش مولکولی،  روج ت، ترکیـ ایـ ــد. در نهـ اشـ ا دزم بـ هـ

ــیب ــلولی و آس ــناختی میس تواند چارچوبی علمی برای ش

ــته درمان های چندجانبه فراهم آورد که نه تنها علائم  توس

بلکه روند بیماری را از ریشـه مهار    ،کندبالینی را کنتره می

کی، می تی و دامپزشـ رفت علوم زیسـ ت با پیشـ کند. امید اسـ

  تشـخیا زودهنگامپیشـگیری،  توجهی در  شـاهد ارتقاء قابی

ــک بین ــ مهرهو درمان هدفمند بیماری دیس ها  ای در س

 یم.باش

 گیرینتیجه
ــک بینب ــ  (IVDD) ایمهرهیمـاری دیسـ هـا یـک  در سـ

اختلاه پیچیده و چندوجهی اسـت که تحت تأثیر تیییرات  

یب لولی و آسـ ناختی متتددی قرار دارد. این مولکولی، سـ شـ

ار و   ــاختـ ــک در حفظ سـ ایی دیسـ ا کـاهش توانـ اری بـ بیمـ

ه بروز علائم نورولوژیـک   عملکرد فیزیولوژیـک خود، منجر بـ

مطالتات اخیر با  . شــودو کاهش کیفیت زندگی حیوان می

ــمأ تـ هـای  هـای مولکولی مـاننـد افزایش آنزیمکیـد بر مکـانیسـ

ــایتوکـاینمـاتریکس ســ و  متـالوپروتئینـاز،  التهـابی  هـای 

از  مسـیرهای آپوپتوز، زمینه این  درک بهتر پاتوفیزیولوژیسـ

های اند. تیییرات ســلولی نریر کاهش ســلوهشــدهبیماری 

ــلولی، به همراه  ــیون و پیری س ــیفیکاس نوتوکورداه، کلس
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ــیـبیـافتـه ــویر جـامتی از فرآینـد هـای آسـ ــنـاختی، تصـ شـ

بینی  دهند که به تشخیا دقیق و پیشدژنراسیون ارائه می

جهـت درک بهتر و  در نهـایـت،  .  ننـدکرونـد بیمـاری کمـک می

ــتر و  عمیق تر پـاتوفیزیولوژی این بیمـاری بـه تحقیقـات بیشـ

ــگیری ا در زمینـه پیشـ ــت، تـ از اسـ و درمـان   جـدیـدتری نیـ

ــگران آینـده چـارچوبی  ــکـان و پاوهشـ بیمـاری بـه دامپزشـ

 تر ارائه شود.روشن
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Background: Intervertebral Disc Disease (IVDD) is one of the most common neurological disorders in 
dogs, particularly in small and chondrodystrophic breeds, characterized by degenerative or acute 
changes in the intervertebral disc. Considering its high clinical and economic importance, a deeper 
understanding of the molecular, cellular, and pathological mechanisms has received increasing 
attention in recent decades. This study is a narrative review. 
Objectives: The aim of this study was to provide a comprehensive review of the latest scientific 
findings on the underlying mechanisms of IVDD in dogs, with emphasis on the role of molecular, 
cellular, and histopathological changes in the onset and progression of the disease, based on 
internationally published articles. 
Methods: This review was conducted by searching and analyzing published articles indexed in 
international databases between 1998 and 2025. Inclusion criteria were recency, direct relevance to 
IVDD pathophysiology, and publication in peer-reviewed journals. 
Results: The reviewed studies revealed that imbalance between matrix metalloproteinases (MMPs) 
and their tissue inhibitors (TIMPs), upregulation of pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β), and reduced expression of anti-inflammatory cytokines 
like interleukin-10 (IL-10) are major factors contributing to extracellular matrix degradation. At the 
cellular level, apoptosis of nucleus pulposus cells, phenotypic transformation toward chondrocyte-like 
cells, and infiltration of immune cells play critical roles. Histopathological features include fibrosis and 
calcification of the disc, annulus fibrosus rupture, disc extrusion, and spinal cord compression, which 
lead to clinical signs ranging from pain to paralysis. Microscopic lesions commonly consist of necrosis, 
chronic inflammation, inflammatory cell infiltration, and destruction of the normal disc structure. 
Conclusions: Understanding the molecular, cellular, and pathological changes underlying IVDD 
provides valuable insights into the disease pathophysiology and may facilitate the development of 
improved therapeutic and preventive strategies in dogs. Enhancing veterinarians’ and researchers’ 
knowledge in this field can contribute to better clinical outcomes and improved quality of life in 
affected animals. 
Key words: cytokines, chondrodystrophic breeds, Hansen, inflammation, notochordal cells. 
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