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هل يمن أن يون الالتهاب المفتاح وراء النوبات ف التهاب الدماغ المناع؟

تخيل طفلا يعان من نوبات متررة، مصحوبة بارتباك وتغيرات ف السلوك. قد يون التشخيص هو التهاب الدماغ
المنــاع المضــاد لمســتقبلات NMDA (Anti-NMDAR encephalitis)، وهــو مــرض نــادر ولنــه خطيــر يصــيب الجهــاز
وه) NMDA تهاجم مستقبلات لهذا المرض هو الأجسام المضادة الت حين أن السبب الرئيس المركزي. ف العصب
بروتينات ضرورية لوظائف الدماغ)، إلا أن الآليات الاملة الت تؤدي إل ظهور النوبات ‐ وه من الأعراض الشائعة ‐
لم تن مفهومة تماما حت الآن. هل يمن أن يون هناك عامل آخر، بخلاف الهجوم المباشر عل هذه المستقبلات، يلعب

دورا حاسما ف زيادة خطر حدوث النوبات؟

منهجية البحث

للتوصل إل إجابة، قام فريق بحث بقيادة لوه وزملاؤه بدراسة متعمقة شملت شقين رئيسيين. أولا، قاموا بتحليل عينات دم
من مجموعة من ستين طفلا مصابا بالتهاب الدماغ المناع المضاد لمستقبلات NMDA، وقارنوها بعينات من مجموعة
ضابطــة. ركــز التحليــل علــ قيــاس مســتويات بروتيــن NLRP3 (وهــو جــزء مــن نظــام منــاع يســم "الإنفلامــاسوم" -
(وهو بروتين التهاب). ثانيا، استخدم الباحثون نموذجا حيوانيا ‐ فئران تم تحصينها  IL-1β ومركب (inflammasome

بمقطع ببتيدي من مستقبل NMDA (GluN1356-385) - لمحاكاة المرض. بعد ذلك، قاموا بتعريض هذه الفئران لعقار
يسبب النوبات (pentylenetetrazol) وقيموا شدة النوبات وزمن ظهورها. كما قاموا بدراسة التغيرات ف نشاط الخلايا
الدبقية الصغيرة (microglia) ف الدماغ، وه خلايا مناعية تلعب دورا رئيسيا ف الاستجابة الالتهابية، وتقييم مستويات
ومركبات أخرى مرتبطة بالإنفلاماسوم. أخيرا، قاموا بتجربة استخدام دواء MCC950، وهو مثبط لـ  IL-1βو NLRP3

NLRP3، لتقييم تأثيره عل النوبات والنشاط العصب ف الفئران.

النتائج

أظهرت النتائج السريرية أن مستويات NLRP3 كانت مرتفعة بشل ملحوظ ف دم الأطفال المصابين بالتهاب الدماغ
المناع المضاد لمستقبلات NMDA مقارنة بالمجموعة الضابطة. وبتحليل إحصائ متعمق، وجد الباحثون أن ارتفاع
مستويات NLRP3 يرتبط بشل مستقل بوجود النوبات لدى المرض، ف حين أن ارتفاع مستويات IL-1β لم يظهر نفس

الارتباط المستقل بعد أخذ NLRP3 ف الاعتبار. 

أمــا فــ النمــوذج الحيــوان، فقــد تــبين أن الفئــران المحصــنة كــانت أكثــر عرضــة للإصابــة بالنوبــات عنــد تعرضهــا لـ
pentylenetetrazol، حيث ظهرت النوبات بشل أسرع وكانت أكثر حدة. وقد ارتبط ذلك بتنشيط الخلايا الدبقية الصغيرة

ف القشرة الدماغية وزيادة مستويات NLRP3 وASC وcaspase-1 وIL-1β - وه مركبات رئيسية ف مسار الإنفلاماسوم.
الأكثر إثارة للاهتمام، هو أن استخدام دواء MCC950 لتقييد نشاط NLRP3 أدى إل رفع عتبة النوبات (أي جعل الفئران
أقـل عرضـة للإصابـة بالنوبـات) وتقليـل عـدد النوبـات التـ تعرضـت لهـا. كمـا أظهـرت فحوصـات النشـاط العصـب أن

.NMDA مستويات مستقبلات القشرة الدماغية، دون أن يؤثر عل قلل من تنشيط الخلايا العصبية ف MCC950

دلالات البحث

زيادة خطر الإصابة بالنوبات لدى المرض ا فا مهميلعب دور NLRP3 أن تنشيط الإنفلاماسوم تشير هذه النتائج إل
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المصابين بالتهاب الدماغ المناع المضاد لمستقبلات NMDA. ويبدو أن هذا التأثير يحدث بشل مستقل عن أو بالتوازي
مع الهجوم المناع المباشر عل مستقبلات NMDA. بعبارة أخرى، حت لو لم يتمنوا من استعادة وظيفة مستقبلات

NMDA بشل كامل، فإن استهداف NLRP3 قد يون وسيلة فعالة لتقليل خطر النوبات. 

هذه الاكتشافات تفتح آفاقًا جديدة لفهم وعلاج هذا المرض المعقد. فبالإضافة إل أن NLRP3 قد يون علامة حيوية
(biomarker) مفيدة لتحديد المرض الأكثر عرضة للإصابة بالنوبات، إلا أنه يمثل أيضا هدفًا علاجيا واعدًا. قد يون تثبيط

أو عن طريق استراتيجيات أخرى، إضافة قيمة للعلاج الحال MCC950 إما عن طريق الأدوية مثل ،NLRP3 الإنفلاماسوم
المراحل الحادة من المرض. ومع ذلك، هناك حاجة إل خاصة ف ،NMDA المضاد لمستقبلات لالتهاب الدماغ المناع

مزيد من الدراسات لتأكيد هذه النتائج وتقييم سلامة وفعالية تثبيط NLRP3 عل المدى الطويل.
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