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Introduction: New neurons are cons tantly created in specific areas of the adult brain 

and functionally integrated into neuronal networks. Neural s tem cells exis t in specific 

microenvironments in the brain called the s tem cell niches. It has been shown that 

neurotransmitters provide vital components of the niche signals and modulate several aspects 

of neurogenesis. It has been demons trated that changes in neurotransmitter signaling may 

influence adult neurogenesis. Further works are required to clarify how neurotransmitter 

signaling pathways control neurogenesis. Conclusion: In this review, we discuss how 

neurotransmitter signaling regulates the development of new functional neurons. We also 

review the potential roles of neurotransmitters for cell therapy.
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چــــــــكيد  ه

کلید‌‌‌واژه‌ها:
1. نورون زایی

نوروترانسمیتر  عوامل   .2
پایة سلول و  بر  3. درمان 

بافت

مقدمه: نورون هاي جدید به صورت دائم در مناطق خاصي از مغز بزرگسالان تولید مي شوند و به صورت 
در  اختصاصي  محیط هاي  در  عصبي  بنیادي  سلول هاي  مي شوند.  متصل  نوروني  شبکه هاي  به  عملکردي 
حیاتي  اجزاي  نوروترانسمیترها  که  است  شده  داده  نشان  مي شوند.  نامیده  بنیادي  سلول هاي  کنام  مغز 
شده  ثابت  مي کنند.  تحریك  را  نورون زایي  مختلف  جنبة  چند  از  و  مي کنند  فراهم  را  کنام  سیگنال هاي 
است که تغییر در سیگنال هاي نوروترانسمیتر ممکن است بر روي نورون زایي بزرگسالان تأثیر بگذارد. براي 
مشخص کردن اینکه چگونه مسیرهاي پیام دهي نوروترانسمیترها، نورون زایي را کنترل مي کنند، کارهاي 
اینکه چگونه پیام دهي نوروترانسمیتر  این مقالة مروري ما در مورد  نتيجه‌گيري: در  بیشتري لازم است. 
تکامل نورون هاي جدید کاربردي را تنظیم مي کند، بحث مي کنیم. ما همچنین نقش بالقوة نوروترانسمیترها 

براي سلول درماني را بررسي مي کنیم.

اطلاعات‌مقاله:
تاریخ‌د‌‌ریافت:‌26 آذر 1396                                      اصلاحیه:‌22 فروردین 1397                                     ‌‌‌تاریخ‌پذیرش: 5 خرداد 1397 
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جایگزیــن کــردن ســلول های آســیب دیده در بیماری هــای 
ــش  ــزی نق ــیب های مغ ــن آس ــزی و همچنی ــدة مغ تحلیل برن
بســزایی ایفــاء کنــد. عوامــل5 متعــددی از جملــه عوامــل رشــد6 
)10 ،9(، فعالیــت نورونــی آنــدروژن )11(، محیــط غنــی7 )12( 
و خــواب )13( می تواننــد بــر قابلیــت مغــز بالــغ بــرای تولیــد 
ــه بررســی  ــن مطالعــه ب ــد. ای ــر بگذارن ــد تأثی ســلول های جدی
ــم  ــر تنظی ــر ب ــل مؤث ــغ، عوام ــز بال ــی در مغ ــدة نورون زای پدی
آن، روش هــای بررســی آن و همچنیــن بــر اهمیــت عملکــردی 

ــردازد. ــزی می پ ــه و آســیب مغ ــرایط پای ــده در ش ــن پدی ای
کنام‌های‌نورون‌زایی

ــات  ــول حی ــام ط ــغ در تم ــتانداران بال ــز پس ــی در مغ نورون زای
ــت شــده اســت کــه نواحــی  ــون ثاب ــه و تاکن ــه یافت ــا ادام آن ه
ــوان  ــه می ت ــند ک ــادی می باش ــلول های بنی ــاوی س ــی ح خاص
ــة  ــی )SVZ(8، ناحی ــای جانب ــی بطن ه ــت بطن ــة تح ــه ناحی ب
تحــت گرانــولار )SGZ(9 شــکنج دندانــه دار در هیپوکامــپ، 
ــه ای و  ــم پین ــن جس ــه بی ــوزال )SCZ(10 ک ــت کال ــة تح ناحی
ــن  ــرار دارد )14( و همچنی ــپ ق ــی CA1 و CA2 هیپوکام نواح
ــوارة  ــا دی ــه ای هیپوتالامــوس در مجــاورت ب ــی -پای ناحیــة میان
ــة  ــه در ناحی ــی ک ــود )15(. نورون های ــاره نم ــوم اش ــن س بط
ــی  ــیر قدام ــك مس ــوند در ی ــد می ش ــغ تولی ــود بال SVZ موج
طولانــی مهاجــرت کــرده )RMS(11 و بــه نورون هــای گرانولــه و 
پری گلومــرولار در پیــاز بویایــی تبدیــل می شــوند. نورون هایــی 
کــه در ناحیــة SGZ متولــد می شــوند بــه لایــة ســلولی گرانولــی 
ــی  ــه ســلول های گرانول ــرده و ب ــه دار مهاجــرت ک شــکنج دندان
ــان  ــراٌ نش ــر 1(-)16(. اخی ــوند )تصوی ــل می ش ــه ای تبدی دندان
ــة هیپوتالامــوس  ــده اســت کــه نورون زایــی در ناحی داده ش
می توانــد بــر رونــد پیــری تأثیــر داشــته باشــد بــه طــوری کــه 
ــش آن  ــری و افزای ــریع پی ــا تس ــادی ب ــلول های بنی ــش س کاه

ــر در پیــری خواهــد شــد )15(. باعــث تأخی

ناحیــة ســلول های بنیــادی عصبــی )NSC(12 به عنــوان کنــام13 
نوروژنیــك مطــرح اســت کــه حــاوی عوامــل لازم بــرای تمایــز 
ــام  ــد. در کن ــده می باش ــد ش ــازه متول ــای ت ــق نورون ه و تلفی
ناحیــة SGZ آستروســیت ها، الیگودندروســیت ها و ســایر انــواع 
ــز  ــبرد تمای ــث پیش ــیت ها باع ــد. آستروس ــرار دارن ــا ق نورون ه
ــد  ــازه متول ــای ت ــق نورون ه ــپ و تلفی ــای هیپوکام دودمان ه
ــیت های  ــذا آستروس ــوند )17(. ل ــه می ش ــن ناحی ــده در ای ش
ــن  ــی ای هیپوکامــپ ممکــن اســت نقــش مهمــی در نورون زای
ناحیــه داشــته باشــند. ســلول های اجــدادی SVZ در مجــاورت 
ــلول های  ــتند. س ــع هس ــی واق ــای جانب ــم بطن ه ــة اپاندی لای
ایــن  کــه  می کننــد  بیــان  را   Noggin پروتئیــن اپاندیــم 
پروتئیــن باعــث پیشــبرد نورون زایــی در ایــن ناحیــه می شــود 
مجــاورت  در  دوپامینرژیــك  فیبرهــای  همچنیــن   .)18(

مقدمه
"در مراکــز عصبــی بالغیــن مســیرهای عصبــی ثابــت و تغییــر 
ــد شــد"  ــد نخواه ــاز تولی ــرد و ب ــزی می می ــر چی ــد. ه ناپذیرن
)1(. ایــن ادعــا پایــه و اســاس یــك عقیــدة متعصــب علمــی1 
ــغ  ــان بال ــز انس ــی2 در مغ ــه نورون زای ــود ک ــکیل داده ب را تش
ــی  ــاد ســال مخالف ــدت هفت ــه م ــده ب ــن عقی ــد. ای رخ نمی ده
ــود کــه هیــچ امیــدی  ــن ب ــاوری ای نداشــت. نتیجــه چنیــن ب
بــرای بهبــود بیمــاران مبتــلا بــه آســیب های سیســتم عصبــی 
مرکــزی )CNS(3 قابــل تصــور نخواهــد بــود. ولــی بــر اســاس 
ــن  ــغ ای ــز بال ــی در مغ ــة نورون زای ــد در زمین ــات جدی مطالع
ــر  ــی تغیی ــل توجه ــور قاب ــه ط ــته ب ــة گذش ــم در ده پارادیگ
ــس از  ــی پ ــه از نورون زای ــیار اولی ــواهد بس ــت. ش ــرده اس ک
 Joseph ــر می گــردد امــا ــد4 بــه حــدود ســال های 1890 ب تول
Altman در ســال 1962 اولیــن فــردی بــود کــه تولیــد 
ــدگان کشــف کــرد و ســپس  ــازه را در مغــز جون ســلول های ت
ایــن یافتــه توســط Michel Caplan تأییــد شــد )3 ،2(. زمانــی 
ــاله  ــر س ــا ه ــان داد قناری ه ــه Fernando Nottebohm نش ک
ــاد  ــد ی ــای جدی ــتند آوازه ــادر هس ــری ق ــل جفتگی در فص
بگیرنــد در حالــی کــه نورون هــای تــازة زیــادی در ایــن فصــل 
ــی  ــدة نورون زای ــرد، پدی ــکل می گی ــا ش ــپ آن ه در هیپوکام
ــل شــد )4(.  ــن تبدی ــه یقی ــد ب ــة تردی ــغ از مرحل ــز بال در مغ
اکنــون مطالعــات زیــادی شــکل گیری مــداوم نورون هــای 
ــا و  ــه پریمات ه ــف از جمل ــای مختل ــز گونه ه ــد را در مغ جدی
انســان اثبــات کرده انــد )5(. از طرفــی هــم بیــان شــده اســت 
نورون زایــي هیپوکامــپ در بزرگســالان بــه میــزان قابــل 
توجهــی در مقایســه بــا کــودکان کاهــش می یابــد. بــه طــوری 
کــه تعــداد پیش ســازهای تکثیــری و نورون هــای جــوان 
ــدت  ــی به ش ــال اول زندگ ــول س ــه دار در ط ــکنج دندان در ش
ــوان  ــای ج ــی از نورون ه ــداد کم ــا تع ــد و تنه ــش می یاب کاه
در  می شــوند.  مشــاهده  ســالگی   13 و   7 در  شــده  جــدا 
بزرگســالان مبتــلا بــه صــرع و بزرگســالان ســالم، نورون هــای 
جــوان در شــکنج دندانــه دار شناســایی نشــدند )6(. در همیــن 
ــد کــه آســیب های تروماتیــك  راســتا، مطالعــات نشــان داده ان
ــی می شــود  ــك نورون زای ــز باعــث تحری ــه مغ و ایســکیمیك ب
کــه ایــن باعــث افزایــش امیــد بــرای بهبــود عملکــرد بیمــاران 
ــان  ــه ای نش ــت )7(. در مطالع ــده اس ــیب های CNS ش ــا آس ب
داده شــد کــه اســتفاده از عصــارة بافتــی مغــزی آســیب دیــده 
ــادی  ــلول های بنی ــر س ــث تکثی ــد باع ــه می توان ــس از ضرب پ

ــی شــود )8(.  عصب
پیش برنــدة  و  تنظیم کننــده  مکانیســم های  شناســایی 
نورون زایــی در مغــز بالــغ در شــرایط پایــه و آســیب های 
مغــزی از اهمیــت بســیار بالایــی برخــوردار اســت چــرا کــه این 
ــرای  ــی ب ــاي درمان ــرفت راهبرده ــد در پیش ــات می توان اطلاع

1 Scientific dogma
2 Neurogenesis
3 Central nervous sys tem
4 Pos tnatal
5 Factors
6 Growth factors
7 Environmental enrichment

8 Sub ventricular zone
9 Sub granular zone
10 Subcallosal zone
11 Ros tral migratory s tream
12 Neural s tem cells
13 Niches
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SOX2 را بیــان می کننــد )25(. 

تنظیم‌نورون‌زایی‌در‌مغز‌بالغ‌سالم‌
ــرایط  ــی در ش ــوده ول ــز محــدود ب ــی در مغ وســعت نورون زای
مختلــف و تحــت تأثیــر مداخــلات گوناگــون از قبیــل صــرع، 
ــق  ــواب و تزری ــترس، خ ــط، ورزش، اس ــتکاری های محی دس
به عنــوان   .)28( می یابــد  افزایــش  مختلــف  داروهــای 
ــاء  ــهیل بق ــث تس ــد باع ــط19 می توان ــازی محی ــال غنی س مث
ــن  ــود. چنی ــپ ش ــده در هیپوکام ــد ش ــازه متول ــای ت نورو ه

ــی14  ــه پیام ده ــتند ک ــع  هس ــاز SVZ واق ــلول های پیش س س
ــه  ــن ناحی ــلول ها را در ای ــر س ــد تکثی ــا می توان ــن نورون ه ای
ــی  ــرد )20 ،19(. از آنجای ــق گیرنده هــای D2 پیــش بب از طری
ــی  ــاز نورون ــلول های پیش س ــر و س ــلول های تکثیرپذی ــه س ک
ــا عــروق خونــی  در کنام هــای نورن زایــي مجــاورت شــدیدی ب
دارنــد لــذا عوامــل مشــتق از عــروق خونــی نیــز ممکــن اســت 
نقــش مســتقیمی بــر دودمان هــای عصبــی بالــغ داشــته 
باشــد )21(. انفوزیــون عامــل رشــد مشــتق از اندوتلیــوم 
ــام  ــلولی در کن ــر س ــهیل تکثی ــث تس ــروق )VEGF(15 باع ع
ســلول های بنیــادی شــده اســت در صورتــی کــه آنتاگونیســت 
ــده اســت )22(.  ــلولی ش ــر س ــف تکثی ــث توق ــدة آن باع گیرن
ــیلة  ــه وس ــه ب ــار ک ــل انتش ــول قاب ــه مولک ــر گون در کل ه
ــلول های  ــر س ــد ب ــود می توان ــد ش ــی تولی ــلول های موضع س
ــن نواحــی تأثیرگــذار باشــد. ســلول های  ــی ای پیش ســاز نورون
ــلول  ــتقیم س ــاط مس ــق ارتب ــد از طری ــز می توانن ــایه نی همس
بــه ســلول، مدارهــای نورونــی و یــا ســیناپس بــر ایــن فراینــد 
تأثیــر بگذارنــد. لــذا نورون زایــی در بالغیــن تحــت تأثیــر یــك 
سیســتم تنظیمــی پیچیــده قــرار دارد کــه بــه صــورت خلاصــه 

ــرد )16(. ــاره ک ــا اش ــه آن ه ــوان ب می ت
‌سلول‌های‌عصبی‌ریشه‌ای‌و‌اجدادی‌بالغ

بــه  خــود  می تواننــد  بالغیــن   CNS در  ســلول ها  ایــن 
ــامل  ــی ش ــلول های عصب ــواع س ــه ان ــده و ب ــد ش ــود تجدی خ
متمایــز  الیگودندروســیت ها  و  آستروســیت ها  نورون هــا، 
ــي  ــاس ریخت شناس ــر اس ــی ب ــان نورون ــوع دودم ــوند. دو ن ش
 SGZ ــرد در ــر بف ــی منحص ــانگر16 مولکول ــان نش ــژه و بی وی
ــد  ــعاعی دارن ــد ش ــك زوائ ــوع ی ــد. ن ــایی می باش ــل شناس قاب
ــه گســترش یافتــه  کــه در کل عــرض لایــه ســلول های گرانول
ــلول های  ــوند. س ــعب می ش ــی منش ــی داخل ــة مولکول و در لای
ــه نشــانگرهای نســتین17 )نشــانگر  ــن ناحی مشــتق شــده از ای
ــیدی  ــن اس ــی( و پروتئی ــاز عصب ــلول های بنیادی/پیش س س
آستروســیتی(  ســلول های  )نشــانگر  گلیــال18  فیبریــلاری 
ــته و  ــی داش ــد کوتاه ــوع دو زوائ ــد )23(. ن ــان می کنن را بی
GFAP را بیــان نمی کننــد و ممکــن اســت از ســلول های نــوع 
یــك منشــاء بگیرنــد )24(-)تصویــر 2(. ناحیــة SVZ بــه لحــاظ 
آناتومیکــی بعــد از لایــة اپاندیــم کــه یــك لایــة ســلولی نــازک 
در اطــراف بطن هــای جانبــی مغــز اســت، قــرار گرفتــه اســت. 
ــوان  ــم به عن ــلول های اپاندی ــه س ــت ک ــن اس ــر ای ــده ب عقی
ســلول های ریشــه ای عصبــی بالــغ بــرای نورون زایــی در 
ــاز در  ــلول پیش س ــوع س ــه ن ــند. س ــرح باش ــه مط ــن ناحی ای
ــلول های  ــوع B، س ــت ن ــلول های GFAP مثب ــامل: س SVZ ش
ــوع A نوروبلاســت های مهاجــر  ــی C و ن ــدة انتقال ــت کنن تقوی
شناســائی شــده اند. مطالعــات بــر روی موش هــای بالــغ نشــان 
داده اســت کــه نورون هــای تــازه متولــد شــده، آستروســیت ها 
و الیگودندروســیت ها از ســلول هایی منشــاء می گیرنــد کــه 
ــل GLAST ،GFAP ،Nes tin و  ــی از قبی ــانگرهای مولکول نش

تصویر‌1- نورون زایی در ناحیة تحت بطنی.
ــة  ــی در ناحی ــه نورون زای ــد ک ــده می باش ــك جون ــز ی ــاژیتال از مغ ــای س ــالا: نم ــر ب تصوی
ــی در  ــت بطن ــة تح ــه در ناحی ــر یافت ــلول های تکثی ــد. س ــان می ده ــی را نش ــت بطن تح
ــا  ــند و در آنج ــی می رس ــاز بویای ــة پی ــه ناحی ــد و ب ــرت می کنن ــی مهاج ــیر قدام ــول مس ط
ــا و  ــوع آن ه ــی و ن ــر در نورون زای ــلول های درگی ــداد س ــن: اج ــر پایی ــد. تصوی ــز می یابن تمای

ــد )26(. ــان می ده ــا را نش ــخیصی آن ه ــانگرهای تش ــن نش همچنی

تصویر‌2- نورون زایی در ناحیة تحت دانه ای شکنج دندانه دار هیپوکامپ. 
در ایــن تصویــر اجــزای ســلولی کنــام شــکنج دندانــه دار نشــان داده شــده اســت. ســلول های 
ــیت های  ــال )آستروس ــاکن و فع ــی س ــادی عصب ــلول های بنی ــامل س ــورون زا ش ــدادی ن اج
عرضــی(، ســلول های پیش ســاز بینابینــی )IIb type ,IIa type(، نوروبلاســت ها )III type( و 
پیش ســاز  و ســلول های  بنیــادی عصبــی  گرانــولار می باشــد. ســلول های  نورون هــای 
ــة  ــا در لای ــت ها و نورون ه ــه نوروبلاس ــی ک ــد در حال ــرار دارن ــة SGZ ق ــی در ناحی بینابین
ــیت ها  ــز( و آستروس ــا )قرم ــوع از اینترنورون ه ــد ن ــوند. چن ــت می ش ــولار یاف ــلولی گران س
ــولار  ــای گران ــا نورون ه ــه ب ــد ک ــرار دارن ــه دار ق ــف شــکنج دندان ــی( در نواحــی مختل )ارغوان
بــرای کنــام هیپوکامــپ بالــغ ضــروری هســتند. عــروق خونــی در سرتاســر شــکنج دندانــه دار 
ــة مولکــولار )خطــوط افقــی( در تنظیــم مراحــل مختلــف  ــد آکســونی در لای ــا زوائ همــراه ب
 Active( ــال ــی فع ــادی عصب ــلول های بنی ــد )27(. س ــت می کنن ــن دخال ــی در بالغی نورون زای
ــی  ــیت های عرض ــوش )Quiescent NSCs(، آستروس ــی خام ــادی عصب ــلول های بنی NSCs(، س

 .)Horizontal astrocytes(

14 Signaling
15 Vascular endothelial growth factor
16 Marker

17 Nes tin
18 GFAP (glial fibrillary acidic protein)
19 Environmental enrichment
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استیل‌کولین
ــه نواحــی مختلــف مغــز نشــان داده شــده اســت  ــا آســیب ب ب
کــه نوروترانســمیترهای کلیــدی مثــل اســتیل کولیــن و 
نوراپی نفریــن در تکثیــر و بقــاء نورون هــای تــازه متولــد شــده 
ضــروری هســتند )34(. ناحیــة ســپتوم میانــی23 منبــع اصلــی 
ــپ  ــه ای هیپوکام ــکنج دندان ــه ش ــك ب ــای کولینرژی ورودي ه
ــوده و نقــش مهمــی در فرایندهــای حافظــه دارا می باشــد و  ب
درمــان طولانی مــدت بــا نیکوتیــن آگونیســت گیرنــدة اســتیل 
ــه موجــب کاهــش  ــك نشــان داده اســت ک ــن یونوتروپی کولی
تکثیــر نورونــی در شــکنج دندانــه ای می شــود. فیبرهــای 
ــه ای  بیــان کننــدة اســتیل کولیــن ترانســفراز در شــکنج دندان
ــده  ــاهده ش ــدادی مش ــلول های اج ــا س ــك ب ــاورت نزدی مج
ــاهده  ــی در SVZ مش ــن فیبرهای ــه چنی ــی ک ــت، در حال اس
ــه مدارهــای کولینرژیــك ناحیــه  نشــده اســت )31(. آســیب ب
فوربریــن24 بــه وســیلة تزریــق IGg-Saporin-192 باعــث 
ــراه نقصــان  ــه هم ــه ای ب ــی در شــکنج دندان کاهــش نورون زای
ــق  ــه تزری ــی ک ــی شــده اســت )34(. در حال در حافظــة فضای
ــه  ــن ناحی ــی را در ای ــتیگمین25، نورون زای ــتمیك فیزوس سیس
بهبــود بخشــیده اســت )35(. لــذا ایــن مطالعــات نشــان 
می دهنــد کــه عملکــرد ناقــص سیســتم کولینرژیــك بــا 
کاهشــی کــه در تولیــد نورون هــای تــازه در هیپوکامــپ ایجــاد 
می کنــد باعــث اختــلال در یادگیــری و حافظــه می شــود 

ــدول 1(. )ج
نورآدرنالین

لوکــوس  هســتة  از  گرفتــه  منشــاء  نورآدرنرژیــك  زوائــد 
ــه ای  ــکنج دندان ــزی( در ش ــل مغ ــه پ ــوط ب ــرولئوس )مرب س
بــه  نورآدرنرژیــك  تخریــب عصبــی26   .)31( دارنــد  قــرار 
وســیلة نوروتوکســین 27DSP-4 باعــث کاهــش تکثیــر در 
ــاء  ــز و بق ــر تمای ــا ب ــت ام ــده اس ــپ ش ــای هیپوکام دودمان ه
آن هــا اثــری نداشــته اســت. محققــان پیشــنهاد می کننــد کــه 
ــای  ــدان ورودی ه ــا نتیجــة مســتقیم فق ــد ی ــر می توان ــن اث ای
ــر  ــا در اث ــد و ی ــا باش ــای 1α آن ه ــه گیرنده ه ــك ب نورآدرنرژی
ــیلة  ــه وس ــه ب ــل 28FGF-2 باشــد ک ــل رشــد مث ــدان عوام فق
نورون هــای نورآدرنرژیــك تولیــد می شــوند )36(-)جــدول 1(. 
ــر  ــه کاهــش تکثی ــب نورون هــای نورآدرنرژیــك منجــر ب تخری
ــی کــه چنیــن  ســلول های اجــدادی در SGZ می شــود در حال
آســیبی تغییــر خاصــی را در ناحیــة SVZ بــه دنبــال نخواهــد 
پاســخ های  ایــن مطالعــات نشــان دهنــدة  داشــت )31(. 
ــك  ــی نورآدرنرژی ــه پیام ده ــدادی ب ــلول های اج ــاوت س متف
ــن  ــه ای ــا اینک ــز اســت. ام ــا در مغ ــت آن ه ــه موقعی وابســته ب
ــن  ــی بی ــاوت ذات ــه از تف ــأت گرفت ــاوت نش ــخ های متف پاس
ســلول های اجــدادی در SGZ بــا SVZ باشــد یــا اینکــه محیــط 
ــت دارد  ــك دخال ــن ســیگنال های آدرنژی ــه ای در پاســخ دهی ب

ــای  ــود عملکرده ــا بهب ــی ب ــودی در نورون زای ــش و بهب افزای
ــوده  ــراه ب ــری هم ــه و یادگی ــل حافظ ــوان مث ــناختی حی ش
در  نورون زایــی  کــه  اســت  )29(. مشــخص شــده  اســت 
ــد. از  ــش می یاب ــن کاه ــش س ــا افزای ــي ب ــای نورون زای کنام ه
ــی  ــود نورون زای ــاری باعــث افزایــش و بهب ــی ورزش اختی طرف
ــه نظــر می رســد کــه  ــذا ب ــات پیــر می شــود )30(. ل در حیوان
نورون زایــی در مغــز بالــغ یــك پدیــدة ثابــت و محــدود نبــوده 
و بــه واســطة مکانیســم های ســلولی -مولکولــی متنوعــی 
در اثــر شــرایط و محرک هــای مختلــف تنظیــم می شــود. 
نوروترانســمیترها بــه مــوادی شــیمیایی در مغــز اطــلاق 
ــت  ــوند و فعالی ــه در فضــای سیناپســی آزاد می ش ــود ک می ش
ــرار  ــر ق ــك ســلول های پس سیناپســی را تحــت تأثی فیزیولوژی
می تواننــد  نوروترانســمیترها  مــوارد  برخــی  در  می دهنــد. 
ــر  ــلول20 ب ــا س ــیلی غش ــت پتانس ــم فعالی ــر تنظی ــلاوه ب ع
ــد و متعاقــب آن باعــث تحریــك  پروتئیــن جــی تأثیــر بگذارن
ــر  ــد تکثی ــلولی مانن ــیگنال های س ــیاری از س ــار بس ــا مه و ی
شــود. در ادامــه تأثیــر نوروترانســمیترها بــر نورون زایــی بحــث 

ــد شــد.  خواه

تأثیر‌نوروترانسمیترها‌بر‌نورون‌زایی
سروتونین

 215-HT1A شــکنج دندانــه ای هیپوکامــپ غنــی از گیرنده هــای
ــد.  ــت می کن ــز دریاف ــاقة مغ ــادی از س ــای زی ــوده و ورودی ه ب
آکســون های ســروتونرژیك از هســته های رافــة خلفــی بــه 
لایــة مولکولــی و از هســته های رافــة میانــی بــه هیلوکــس ختــم 
می شــوند )30(. تزریــق نورون هــای رافــة جنینــی موجــب 
افزایــش نورون زایی در شــکنج دندانه دار شــده اســت و پیشــنهاد 
ــده روی  ــرات تحریك کنن ــروتونین دارای اث ــه س ــت ک ــن اس ای
نورون زایــی در شــکنج دندانــه ای اســت )31(. نشــان داده اســت 
ــروتونین  ــذب س ــی بازج ــای اختصاص ــز مهارکننده ه ــه تجوی ک
)SSRI(22 بــرای درمــان افســردگی و همچنیــن آگونیســت 
ــن  ــپ بالغی ــی را در هیپوکام ــای ســروتونین، نورون زای گیرنده ه
تحریــك می کنــد )32(. تقریبــاً تمــام داروهــای ضــد افســردگی 
کــه از طریــق افزایــش نوروترانســمیترهای ســروتونرژیك عمــل 
ــك  ــپ را تحری ــة هیپوکام ــلول های گرانول ــد س ــد، تولی می کنن
ــا آســیب  ــار ســنتز ســروتونین ی ــی مه ــد )33(. از طرف می کنن
بــه نورون هــای ســروتونرژیك بــه وســیلة پاراکلروفنیــل آلانیــن 
ــا کاهــش در تعــداد ســلول های تــازه متولــد شــده در ناحیــة  ب
نوروژنیــك هیپوکامــپ همــراه بــوده اســت. ســروتونین همچنین 
ــه  ــد. ب ــش ده ــغ افزای ــز بال ــا را در مغ ــاء نورون ه ــد بق می توان
طــوری کــه آگونیســت های آن و داروهــای SSRI هــر دو قــادر 
ــکیمیك  ــیب های ایس ــر آس ــا در براب ــت از نورون ه ــه محافظ ب
 )32( بوده انــد  حیوانــی  مدل هــای  در  اکسایتوتوکســیك  و 

)جــدول 1(.

20 Action potentials
21 5-hydroxytryptamine
22 Selective serotonin reuptake inhibitor
23 Medial septum
24 Forebrain

25 Physos tigmine
26 Denervation
27 Neurotoxin N-)2-chloroethyl(-N-ethyl-2-bromobenzyl-
amine )DSP-4(
28 Fibroblas t growth factor
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GABA از اینترنورون هــای گابائرژیــك هیپوکامــپ بــه وســیلة 
ســایر نوروترانســمیترها مثــل ســروتونین و کانابینوئیدهــا 
تنظیــم می شــود )جــدول 1(. لــذا ایــن نوروترانســمیترها 
ــد )39(. در  ــش دارن ــن نق ــی بالغی ــم نورون زای ــم در تنظی ه
واقــع، GABA نوروترانســمیتر مهارکننــده در سیســتم عصبــی 
مرکــزی بالــغ اســت و خصوصــاً توســط اینترنورون هــا، و 
ــك  ــا ی ــود. GABA ب ــیت ها آزاد می ش ــط آستروس ــز توس نی
اثــر دپلاریزاســیون در ســلول های پیش ســاز و نورون هــای 
ــن  ــی بالغی ــا نورون زای ــل و ی ــول تکام ــی در ط ــغ عصب نابال
نورون زایــی،  فعالیــت  کــه  در حالــی  شــناخته می شــود. 
ــازی  ــی دندریت س ــا و حت ــن نورون ه ــرت ای ــش در مهاج نق
 SVZ ــه ای و ــر دو نواحــی شــکنج دندان توســط GABA در ه
ــن دو  ــازی آن در ای ــوة آزادس ــا نح ــت ام ــده اس ــناخته ش ش
 GABA ناحیــه متفــاوت از هــم گــزارش شــده اســت. کمبــود
موجــب کاهــش تمایــز و ایجــاد ســلول های عصبــی جــوان در 

مغــز بالــغ می شــود )37 ،33(.

گلوتامات

ــم  ــی در تنظی ــش مهم ــات نق ــای 30NMDA گلوتام گیرنده ه
نورون زایــی هیپوکامــپ بالــغ دارنــد )جــدول 1(. فعالیــت ایــن 
ــر  ــریعاً تکثی ــغ س ــوش بال ــه ای م ــکنج دندان ــا در ش گیرنده ه
ســلولی را کاهــش داده در صورتــی کــه بلــوک ایــن گیرنده هــا 
بــه ســرعت باعــث بهبــود تکثیــر ســلول های پیش ســاز شــده 
ــاً  ــن عمدت ــی بالغی ــات در نورون زای اســت )40(. نقــش گلوتام
در هیپوکامــپ بررســی شــده اســت. ورودی گلوتامانرژیــك بــه 
شــکنج دندانــه ای از ســه منبــع اصلــی اســت: )1( ســلول های 
گرانولــة دندانــه ای؛ )2( ســلول های عصبــی در لایــة دوم قشــر 
انتورینــال کــه از طریــق مســیر پرفورانــت بــه لایــة مولکولــی 
میانــی و بیرونــی شــکنج دندانــه ای می آینــد )3( و ســلول های 
خــزه نافــی طــرف مقابــل کــه بــه لایــة مولکولــی داخلــی ارائــه 

می شــوند )33(.
و   MK-801  ،NMDA گیرنــدة  آنتاگونیســت  حــاد  تزریــق 

هنــوز مشــخص نشــده اســت )31(. همچنیــن پیشــنهاد شــده 
اســت کــه همگرایــی فیبرهــای دوپامینرژیــك و ســروتونرژیك 
تعییــن کننــدة SVZ و همگرایــی زوائــد نورآدرنرژیــك و 
ســروتونرژیك ممکــن اســت SGZ را تعییــن کنــد )37(. بــرای 

ــت.  ــتری لازم اس ــات بیش ــا، مطالع ــن فرضیه ه ــی ای بررس

دوپامین

تکثیــر ســلول های  تنظیــم  بــا  دوپامیــن  نوروترانســمیتر 
پیش ســاز عصبــی بــه تکویــن مغــز پســتانداران کمــك 
می کنــد. دوپامیــن و گیرنده هــای دوپامیــن از اوایــل دورة 
جنینــی پدیــدار شــده و بــا فعالیــت بــر نورون زایــی در تکامــل 
ــدگان  ــد )38(. در جون ــاء می کن ــدی را ایف ــش کلی ــز نق مغ
آوران هــای  کــه  اســت  شــده  داده  نشــان  پریمات هــا  و 
ــاء  ــز منش ــیاه مغ ــم س ــم جس ــش متراک ــك از بخ دوپامینرژی
گرفتــه و بــه ناحیــة SVZ خاتمــه می یابنــد )33(. ســطح 
ــز  ــة SVZ مغ ــن در ناحی ــدة D3 دوپامی ــان گیرن ــی از بی بالای
ــه ای  ــن، در مطالع ــت )38(. همچنی ــده اس ــاهده ش ــغ مش بال
تجربــی نشــان داده شــده اســت کــه کاهــش دوپامیــن موجــب 
ــة  ــی در دو ناحی ــاز عصب ــلول های پیش س ــر س ــش تکثی کاه
اثــر دوپامیــن روی  اگرچــه  SGZ می شــود )20(.  و   SVZ
ــات  ــه اثب ــی ب ــه خوب ــی ب ــدادی عصب ــلول های اج ــر س تکثی
ــادی  ــلول های بنی ــر روی س ــت آن ب ــا فعالی ــت ام ــیده اس رس

ــدول 1(. ــت )38(-)ج ــده اس ــناخته مان ــوز ناش ــی هن عصب

گاما‌آمینوبوتریک‌اسید

تحریکــی  ورودی هــای  هیپوکامــپ  گرانــولار  ســلول های 
دندانــه ای  اینترنورون هــای شــکنج  از  زیــادی  گابائرژیــك 
دریافــت می کننــد کــه مشــخص شــده اســت باعــث افزایــش 
ــط  ــان در محی ــلول های دودم ــت س ــه فعالی ــته ب ــز وابس تمای
 29)GABA( کشــت می شــود. گامــا آمینوبوتیریــك اســید
ــای  ــی در نورون ه ــجام سیناپس ــود انس ــث بهب ــن باع همچنی
تــازه متولــد شــده در مغــز بالغیــن می شــود. آزاد شــدن 

29 Gamma-aminobutyric acid
30 N-Methyl-D-aspartate receptor

جدول‌1-‌انواع نوروترانسمیترهای مهم سیستم عصبی.
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ــا  ــد گلوکوکورتیکویده ــتروئیدها، مانن شــده اســت. کورتیکواس
کــه بــه طــور طبیعــی در طــی واکنــش اســترس زا آزاد 
می شــوند، نورون زایــی در هیپوکامــپ را کاهــش می دهنــد 
کــه  داده انــد  نشــان  موش هــا  روی  بــر  مطالعــات   .)56(
تکثیــر نورونــی در اثــر تجویــز کورتیکوســترون و دگزامتــازون 
ــل  ــور قاب ــه ط ــی ب ــه آدرنالکتوم ــی ک ــده در صورت ــار ش مه
نورون زایــی می شــود )58 ،57(.  افزایــش  باعــث  توجهــی 
ــرات  ــال مســئول اث ــه نظــر می رســد کــه هورمون هــای آدرن ب
ــی در  ــر نورون زای ــترس ب ــر اس ــرایط پ ــرب ش ــی و مخ تضعیف
ــان  ــلول های دودم ــه س ــا ک ــند. از آنج ــه ای باش ــکنج دندان ش
ــه ای تعــداد کمــی از گیرنده هــای اســتروئیدهای  شــکنج دندان
ــد  ــا می توانن ــن هورمون ه ــد )59(. ای ــان می کنن ــال را بی آدرن
ــش  ــق افزای ــه طــور غیرمســتقیم و از طری ــر ســلولی را ب تکثی
ــه ای کاهــش دهنــد. البتــه  ترشــح گلوتامــات در شــکنج دندان
ــك  ــات در محــدودة فیزیولوژی ــش در ســطح گلوتام ــن افزای ای
محیــط  می باشــد.  نوروتوکســیك  ســطوح  از  پائین تــر  و 
ــطح  ــذا س ــده و ل ــوان ش ــترس حی ــش اس ــث کاه ــی باع غن
کاهــش  را  ســرم  آدرنوکورتیکوتروپیــن  و  کورتیکواســترون 
می دهــد )60(. بنابرایــن بــه نظــر می رســد کــه محیــط غنــی 
ــر  ــلاوه ب ــی ع ــش نورون زای ــر افزای ــود را ب ــش خ ــد نق می توان
تأثیــر مســتقیم از طریــق عوامــل رشــد، بــه طــور غیرمســتقیم 
نیــز بــه واســطة کاهــش اثــرات تضعیــف کننــدة هورمون هــای 

ــد. ــال می کن ــی اعم ــر نورون زای ــال ب آدرن
نوروپپتیدها

 Y نوروپپتیــد  قبیــل  از  غیرکلاســیك  نوروترانســمیترهای 
نیــز تنظیم کننده هــای قــوی نــورون زا در بالغیــن هســتند 
سیســتم  در  گســترده ای  طــور  بــه   Y نوروپپتیــد   .)33(
ــان می شــود  ــپ بی ــه خصــوص در هیپوکام ــزی ب ــی مرک عصب
ــای  ــط اینترنورون ه ــد Y توس ــپ، نوروپپتی )61(. در هیپوکام
ــه ای مســتقر هســتند  ــاف و شــکنج دندان گابائرژیــك کــه در ن
 Y بیــان می شــود )33(. گــزارش شــده اســت کــه نوروپپتیــد
عامــل تکثیــر دهنــدة ســلول های پیش ســاز نســتین مثبــت و 
 in vitro ــرایط ــن β در ش ــده توبولی ــت های بیان کنن نوروبلاس
ــم  ــای Y1 تنظی ــط گیرنده ه ــری آن توس ــر تکثی ــتند و اث هس
می شــود )61(. بیــان نوروپپتیــد Y در هیپوکامــپ پــس از 
ــد  ــز نوروپپتی ــت و تجوی ــه اس ــش یافت ــك افزای ــنج لیمبی تش
ــید  ــك اس ــز کاینی ــا تجوی ــه ب ــی ک ــنج را در موش های Y تش
دچــار کمبــود نوروپپتیــد Y بودنــد را کاهــش داده اســت )60(. 
مطالعــات مختلــف )در شــرایط in vitro و in vivo( اثــرات 
کنتــرل تکثیــر ســلولی توســط نوروپپتیــد Yرا بــه طــور 

ــد )33(. ــان داده ان ــپ و SVZ نش ــی در هیپوکام مثبت
ــاً توســط  گالانیــن یکــی دیگــر از نوروپپتیدهاســت کــه عمدت
ــرولئوس  ــوس س ــتة لوک ــپتوم و هس ــی از س ــای عصب پایانه ه
ــه  ــت ک ــده اس ــزارش ش ــند )62(. گ ــپ می رس ــه هیپوکام ب
ــرات تروفیــك  ــه دوز دارای اث ــه شــیوه ای وابســته ب گالانیــن ب
اســت.  نورون زایــی در هیپوکامــپ  افزایــش  و  تکثیــری  و 

CGP37849، تولیــد نورون هــا را افزایــش داده و باعــث افزایــش 
سرتاســری تراکــم نورون هــا در لایــة ســلول های گرانــول 
ــه  ــه هیچ گون ــد ک ــر نمی رس ــه نظ ــال ب ــن ح ــا ای ــود. ب می ش
بیــان عملکــرد مهمــی از گیرنــده هــای NMDA در ســلول های 
ــه ای بالغیــن وجــود داشــته باشــد چــرا  ــان شــکنج دندان دودم
کــه ایــن اثــر ممکــن اســت بــه واســطة ورودی هــای گابائرژیــك 
بــه ســلول های دودمانــی هیپوکامــپ اعمــال شــود بــه طــوری 
ــد  ــپ نیازمن ــای هیپوکام ــش GABA از اینترنورون ه ــه رهای ک
ــیلة  ــه وس ــد ب ــت و می توان ــای NMDA اس ــت گیرنده ه فعالی
 In vitro ــط ــی MK-801 در محی ــت آن یعن ــق آنتاگونیس تزری
روی   SVZ در گلوتامــات  گیرنده هــای   .)53( شــود  بلــوک 
ســلول های شــبه گلیالــی شــعاعی و یــا روی ســلول های 
تقویــت کننــدة گــذرا در شــرایط in vivo گــزارش نشــده اســت. 
ــت  ــلول های نوروبلاس ــات در SVZ روی س ــای گلوتام گیرنده ه
مشــاهده شــده اســت )33(. نحــوة مکانســیم های فعالیــت 
ــت.  ــده اس ــی نش ــی بررس ــه خوب ــات ب ــمیتر گلوتام نوروترانس
مطالعــات بیشــتری به منظــور تعییــن نقــش گلوتامــات در 

ــت. ــی لازم اس ــلولی و نورون زای ــر س تکثی
کانابینوئید‌ها

ترکیبــات  از  فــرد  بــه   منحصــر  ردة  یــك  کانابینوئید هــا 
شــیمیایی هســتند کــه شــامل کانابینوئید هــای گیاهــی 
ــدوژن و  )اجــزای فعــال کانابیــس ســاتیوا(، کانابینوئیدهــای ان
ــات  ــن ترکیب ــتند و ای ــی هس ــد مصنوع ــای کانابینوئی لیگانده
بــه طــور فزاینــده ای بــرای نقــش آن هــا در فرایندهــای تکامــل 
ــدة  ــوع گیرن ــون دو ن ــتند. تاکن ــده هس ــناخته ش ــی ش عصب
ــده اند.  ــایی ش ــای CB1 و CB2 شناس ــا نام ه ــدی ب کانابینوئی
گیرنــدة CB1 در سیســتم عصبــی مرکــزی به خصــوص در 
هیپوکامــپ وجــود دارد. نقــش محــوری سیســتم کانابینوئیــدی 
در نورون زایــی در بطن هــای جانبــی و هیپوکامــپ بالغیــن 
ــت  ــده اس ــان داده ش ــراٌ نش ــت )54(. اخی ــده اس ــناخته ش ش
بالــغ  و  جنینــی  هیپوکامــپ  دودمــان  ســلول های  کــه 
هــر دو نســبت بــه گیرنده هــای CB1 کانابینوئیــد فعــال 
ــز در  ــا نی ــه کانابینوئیده ــود ک ــنهاد می ش ــذا پیش ــوده و ل ب
ــن  ــز مزم ــع تجوی ــد. در واق ــت دارن ــی دخال ــم نورون زای تنظی
HU210 کــه یــك کانابینوئیــد ســنتتیك اســت باعــث افزایــش 
نورون زایــی در شــکنج دندانــه ای موش هــای بالــغ شــده اســت. 
ایــن افزایــش در نورون زایــی بــا اثــرات شــبه ضــد افســردگی و 
ضــد اضطرابــی همــراه بــوده اســت چــرا کــه عملکــرد موش هــا 
در تســت Novelty-suppressed feeding tes t و تســت شــنای 
ــا ســایر  ــن یافته هــا ب ــاری31 بهبــود یافتــه اســت )55(. ای اجب
ــد موش هایــی کــه دچــار کمبــود  مطالعــات کــه نشــان داده ان
ــه  ــش یافت ــا کاه ــی در آن ه ــوده و نورون زای ــدة CB1 ب گیرن

ــد.  ــازگار می باش ــت س اس
کورتیكواستروئیدها

ــم اســتروئیدها، از  ــر تنظی ــپ تحــت تأثی ــی هیپوکام نورون زای
ــه کورتیکواســتروئیدها و اســتروئیدهای جنســی گــزارش  جمل

31 Forced swim tes t
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ــات  ــزی در مطالع ــك مغ ــرایط پاتولوژی ــی در ش ــه نورون زای ب
ــود.  ــاره می ش ــی اش ــانی و حیوان انس

صرع
حمــلات صرعــی باعــث افزایــش تحریــك ســیناپس ها و 
افزایــش ترشــح نوروترانســمیتر گلوتامــات و در نتیجــه تحریك 
طولانی مــدت غشــاء ســلول پس سیناپســی می شــود و منجــر 
بــه مــرگ ســلول ها می شــود )70(. در مقابــل، حمــلات صــرع 
تکثیــر ســلولی را در هــر دو ناحیــة SVZ و SGZ بــرای جبــران 
ــی  ــا از آنجای ــد ام ــش می ده ــه افزای ســلول های از دســت رفت
کــه صــرع باعــث نواقــص شــناختی می شــود اغلــب مطالعــات 
بــر ناحیــة SGZ تمرکــز دارنــد )71(. تکثیــر ســلولی در ناحیــة 
SGZ حــدود پنــج ســاعت بعــد از حملــة صــرع افزایــش یافته و 
بــا گذشــت زمــان بــه حــد پایــه و یــا پایین تــر بــاز می گــردد. 
ــت ها  ــاز و نوروبلاس ــلول های پیش س ــر س ــث تکثی ــرع باع ص
ــازه  شــده امــا باعــث شــکل دهی غیرمعمــول در نورون هــای ت
ــاء  ــوان الق ــای ج ــردد )71(. نورون ه ــز می گ ــده نی ــد ش متول
شــده توســط صــرع علی رغــم ارتباطــات غیرطبیعــی بــه 
مدارهــای نورونــی هیپوکامــپ ملحــق می شــوند. جالــب اینکــه 
داروهــای ضــد صــرع مثــل والپروئیــك اســید قــادر بــه مهــار 
نورون زایــی ناشــی از صــرع و همچنیــن جلوگیــری از نواقــص 
ــوده  ــگاهی ب ــای آزمایش ــرع در موش ه ــی از ص ــناختی ناش ش
ــلول های  ــار از س ــن ب ــرای اولی اســت )14(. در ســال 2004 ب
بنیــادی ناحیــة SVZ جنیــن 15 هفتــه ای انســان بــرای درمان 
ــق  ــه طری ــی صرعــی مــدل پیلوکارمیــن )ب موش هــای صحرای
داخــل وریــدی( اســتفاده کردنــد. نتایــج بــه دســت آمــدة ایــن 
تحقیــق، نمایانگــر کاهــش تعــداد حمــلات در موش هــای 
ــود  ــه ســلول های بالغــی ب ــن ســلول ها ب ــز ای ــی و تمای صحرای
ــای  ــد )72(. داده ه ــح می کردن ــا ترش ــمیتر گاب ــه نوروترانس ک
ــدگان  ــای جون ــي33 در مدل ه ــوب گیجگاه حاصــل از صــرع ل
به شــدت  تشــنج های طولانی مــدت  کــه  نشــان می دهــد 
ــه ای  ــه دندان ــلول های گرانول ــی س ــش نورون زای ــب افزای موج
بالغیــن می شــوند، امــا پیامدهــای عملکــردی نورون زایــی 
ــف درک  ــه صــورت ضعی ــي ب ــوب گیجگاه ــه در ل ــر یافت تغیی
ــا ایــن حــال شــواهد جمــع آوری شــده نشــان  شــده اســت. ب
ــد  ــورت چن ــه ص ــه ب ــر یافت ــی تغیی ــه نورون زای ــد ک می ده
ــي  ــوب گیجگاه ــده در ل ــناخته ش ــی ش ــه خوب ــاری ب ناهنج
ــدا  ــود پی ــان نم ــالاً در انس ــگاهی و احتم ــرایط آزمایش در ش
ــه زدن فیبرهــای  می کنــد. ایــن ناهنجاری هــا شــامل جوان
خــزه ای، پراکندگــی لایــة ســلول های گرانولــة دندانــه ای 
و ظهــور ســلول های گرانولــة دندانــه ای در موقعیت هــای 
ــزارش  ــی گ ــلار غیرطبیع ــة هی ــای پای ــا دندریت ه ــا ب نابجــا ی

.)73( شــده اند 
سكتة‌مغزی

از  کرده انــد  ســعی  بالینــی  مطالعــات  کــه  سال هاســت 
ــان و بازســازی  ــزار در درم ــك اب ــوان ی ــر به عن ســلول های دیگ

ــد  ــری از نوروپپتی ــری قوی ت ــرات تکثی ــب اث ــه مرات ــن ب گالانی
ــر و  ــا، تکثی ــرل بق ــی در کنت ــش مهم ــالاً نق Y دارد و احتم
ــس  ــول دورة پ ــپ در ط ــادی هیپوکام ــلول های بنی ــز س تمای
ــش  ــر نق ــن ب ــت )63(. همچنی ــالی را داراس ــد و بزرگس از تول
گالانیــن به عنــوان یــك تنظیــم کننــدة عملکــردی و حمایتــی 
ــدة  ــن در پدی ــت گالانی ــی و اهمی ــادی عصب از ســلول های بنی

ــت )62(. ــده اس ــد ش ــز تأکی ــم مغ ــیتی و ترمی نوروپلاستیس
اهمیت‌عملكردی‌نورون‌زایی

ــز  ــی در مغ ــی نورون زای ــة اصل ــه نتیج ــد ک ــر می رس ــه نظ ب
بالــغ جایگزیــن کــردن نورون هایــی اســت کــه مرتبــاً در 
ــه  ــه ب ــلول های گرانول ــد. س ــز می میرن ــی از مغ ــی خاص نواح
ــا  ــالاً ب ــاز احتم ــلول های پیش س ــد و س ــداوم می میرن ــور م ط
ســرعتی متناســب بــا ســرعت مــرگ ســلول های بالــغ تکثیــر 
یافتــه و جایگزیــن آن هــا می شــوند تــا در نهایــت تعــداد 
ــابه  ــور مش ــه ط ــود. ب ــظ ش ــت حف ــود ثاب ــلول های موج س
ــالاً  ــز احتم ــة SVZ  نی ــة ناحی ــر یافت ــازه تکثی ــلول های ت س
جایگزیــن نورون هــای مــردة پیــاز بویایــی می شــوند. بــه 
ــع  ــك منب ــوان ی ــاز موجــود به عن ــی ســلول های پیش س عبارت
ــع آســیب  ــد در مواق ــرة اضطــراری هســتند کــه می توانن ذخی
ــوند  ــرده ش ــای م ــن نورون ه ــده و جایگزی ــاء ش ــی الق نورون
ــرکت  ــرای ش ــده ب ــد ش ــازه متول ــای ت ــی نورون ه )64(. توانای
در فرایندهــای عصبــی فعــال در مطالعــات In vivo ثابــت 
شــده اســت. ایــن ســلول ها در پیــاز بویایــی مــوش و همســتر 
ــن  ــده اند. همچنی ــال ش ــو فع ــا ب ــه ب ــر مواجه ــی در اث طلای
پیش ســاز  ســلول های  مهاجــرت  کــه  بالغــی  موش هــای 
ــن  ــز بی ــده در تمای ــار ش ــا مه ــی در آن ه ــاز بویای ــی پی عصب
بوهــا دچــار مشــکل شــده اند )65(. مشــخص شــده اســت کــه 
ــان  ــده در هم ــد ش ــازه متول ــای ت ــی از نورون ه ــل نیم حداق
ــغ  ــای بال ــد نورون ه ــد مانن ــه بتوانن ــل از آنک ــاه اول و قب م
ــای  ــر تفاوت ه ــلاوه ب ــد )64(. ع ــن می رون ــد از بی ــار کنن رفت
ــا نورون هــای  ــد شــده ب ــازه متول ریخت شناســي نورون هــای ت
ــا  ــم ب ــوژی ه ــاظ الکتروفیزیول ــن از لح ــا همچنی ــغ، آن ه بال
ــاء  ــه الق ــه ای ک ــه گون ــتند ب ــاوت هس ــغ متف ــای بال نورون ه
ــت  ــوده اس ــغ ب ــای بال ــان تر از نورون ه ــا آس 32LTP در آن ه
)66(. ویژگــی متمایــز ایــن نورون هــا از نظــر الکتروفیزیولــوژی 
ــن باشــد کــه علی رغــم تعــداد کــم،  ــد نشــان دهندة ای می توان
ــای  ــی در مداربندی ه ــش مهم ــد نق ــا می توانن ــن نورون ه ای
عصبــی هیپوکامــپ داشــته باشــند. بــر همیــن اســاس 
ــد شــده  ــازه متول مطالعــات زیــادی نقــش مهــم نورون هــای ت

را در یادگیــری و حافظــه اثبــات کرده انــد )68 ،67(.
ــا‌ ــط‌ب ــای‌مرتب ــغ‌و‌بیماری‌ه ــز‌بال ــی‌مغ نورون‌زای

ــمیتری ــرات‌نوروترانس تغیی

بســیاری از بیماری هــای سیســتم اعصــاب مرکــزی و داروهــای 
ــغ  ــز بال ــی مغ ــر نورون زای ــا ب ــان آن ه ــتفاده در درم ــورد اس م
تأثیــرات شــناخته شــده ای دارنــد )69(. لــذا در ایــن قســمت 

32 Long-term potentiation
33 Temporal lobe
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ــود  ــر وج ــای آلزایم ــی در مدل ه ــارة نورون زای ــی درب متناقض
دارد )82 ،31(. اظهــار شــده اســت کــه تکثیــر ســلولی 
ــاز  ــن پیش س ــش در پروتئی ــا جه ــای ب ــپ در موش ه هیپوکام
ــالاً منجــر  ــه احتم ــوری ک ــه ط ــد، ب ــش می یاب ــد افزای آمیلوئی
از طرفــی  نوروترانســمیترها می شــود )31(.  نارســایی  بــه 
ــه در  ــی ک ــای حیوان ــب مدل ه ــه اغل ــده ک ــزارش ش ــم گ ه
ــاد  ــش ایج ــا جه ــد )APP(39 آن ه ــدادی آمیلوئی ــن اج پروتئی
می دهنــد  نشــان  را  نورون زایــی  میــزان  کاهــش  شــده 
ولــی موش هــای ترانــس ژن بــا جهش هــای مختلــف در 
افزایــش  هــم  و  کاهــش  هــم  پره ســنیلین  پروتئیــن  ژن 
در نورون زایــی نشــان داده انــد )82(. عامــل مهمــی کــه 
ــاری  ــی در بیم ــص نورون زای ــج متناق ــر روی نتای ــد ب می توان
ــه  ــوری ک ــه ط ــد ب ــن می باش ــل س ــد عام ــر باش ــر مؤث آلزایم
گــزارش شــده اســت کــه تجدیدپذیــری نورون هــای از دســت 
ــر  ــیار محدودت ــر بس ــه آلزایم ــلا ب ــن مبت ــراد مس ــه در اف رفت
ــورده و  ــت نخ ــنیلین دس ــن پره س ــر پروتئی ــت )83(. تأثی اس
ــت  ــی ثاب ــزان نورون زای ــر می ــول هــر دو ب پروتئیــن APP محل
شــده اســت امــا پیام دهــی مختــل شــده APP و پره ســنیلین 
ــه  ــت ب ــن اس ــا ممک ــود تنه ــاهده می ش ــر مش ــه در آلزایم ک
ــد  ــذار باش ــغ تأثیرگ ــی بال ــزان نورون زای ــر می ــبی ب ــور نس ط
)82(. تکثیــر ســلولی در ناحیــة SGZ بیمــاران آلزایمــر پــس از 
مــرگ افزایــش، در نواحــی SGZ و SVZ بیمــاران پارکینســون 
کاهــش و در ناحیــة SVZ بیمــاران هانتیگتــون افزایــش نشــان 
داده اســت )84(. در واقــع، بیــان بیــش از حــد ســایتوکین های 
ــای  ــردگی و بیماری ه ــل افس ــی از قبی ــی در بیماری های التهاب
تخریب کننــدة عصبــی از قبیــل بیمــاری آلزایمــر و پارکینســون 
نشــان داده شــده اســت )85(. تغییــر در میــزان نورون زایــی در 
ــرگ  ــی از م ــالاً ناش ــزی احتم ــدة مغ ــای تخریب کنن بیماری ه
ــار اســت.  ــز بیم ــاب در مغ ــای خــاص و الته ــی نورون ه انتخاب
بنابرایــن احتمــال ســهیم بــودن نورون زایــی در پاتولــوژی ایــن 

ــتری دارد. ــات بیش ــه مطالع ــاز ب ــا نی بیماری ه
التهاب‌و‌سایر‌پاسخ‌های‌ایمنی

تحقیقــات انجــام شــده در ســال های اخیــر سیســتم های 
پیام دهــی ســلولی را تعریــف کرده انــد کــه ارتبــاط بیــن 
ــای  ــت ها در کنام ه ــروق و نوروبلاس ــال ع ــلول های اندوتلی س
ــه  ــام، از جمل ــن کن ــلول ها در ای ــایر س ــش س ــی و نق نورون
ســلول های التهابــی را نشــان می دهنــد )86(. نقــش احتمالــی 
ــد پیش ســازهای  ــر در تولی ــی در ســال های اخی سیســتم ایمن
عصبــی بررســی شــده اســت. خصوصــاً برخــی مطالعــات 
ــز  ــیمی مغ ــلول های مزانش ــش س ــه نق ــد ک ــنهاد کرده ان پیش
اســتخوان دارای ظرفیــت تولیــد پیش ســازهای عصبــی کامــلًا 
ــتق  ــیمی مش ــلول های مزانش ــت. س ــده اس ــه ش ــده گرفت نادی
ــرای  ــوه ب ــی بالق ــل درمان ــتخوان دارای عوام ــز اس ــده از مغ ش
مغــزی  ســکتة  یــا  عصبــی  تخریب کننــدة  بیماری هــای 
هســتند. همچنیــن، در دســترس بــودن آســان و ســرعت 

ــن و  ــی بالغی ــف نورون زای ــان کش ــد. از زم ــتفاده کنن ــز اس مغ
شناســایی ســلول های بنیــادی عصبــی در آن هــا در اواخــر دهــة 
ــدازی  ــرای راه ان ــده ب ــی امیدوارکنن ــة تحقیقات ــك زمین 90، ی
ــی  ــرای جایگزین ــم34 ب ــود -ترمی ــتم خ ــن سیس ــك ای و تحری
نورون هــا پــس از آســیب مغــزی پدیــد آمــد )76-74(. به عنــوان 
مثــال، نشــان داده شــده اســت کــه مغــز بالغیــن توانایــی تولیــد 
تعــداد زیــادی نــورون جدیــد در پاســخ بــه ســکتة مغــزی35 را 
دارنــد )77(. نورون زایــی هــم در هیپوکامــپ و هــم در SVZ در 
ــت شــده  ــال تقوی ــوکال و گلوب ــی ایســکمی ف ــای حیوان مدل ه
اســت )78(. نورون هــای جــوان بعــد از حمــلات ایســکمی قــادر 
بــه مهاجــرت بــه محــل آســیب بــوده کــه توســط عــروق خونــی 
ــد شــده  ــازه متول هدایــت می شــوند. به کارگیــری نورون هــای ت
در محــل آســیب مغــزی ممکــن اســت در بیمــاران مبتــلا بــه 
حمــلات مغــزی رخ دهــد. امــا جزییــات ایــن احتمــال بــه خوبی 
ــد در مغــز  مشــخص نیســت. ظرفیــت تولیــد نورون هــای جدی
بالغیــن و تــا حــدی توانایــی بهبــودی مغــز بالــغ آســیب دیده بــا 
ــی در  ــن نورون زای ــی بی ــاط احتمال ایســکمی نشــان دهندة ارتب
بالغیــن و بهبــود ســکتة مغــزی اســت )77(. در واقــع، مطالعــات 
ــس از  ــدگان پ ــلولی در SVZ جون ــر س ــش تکثی بســیاری افزای
آســیب های ایســکمی را نشــان داده انــد )79( و شــواهد مربــوط 
ــز  ــان نی ــز انس ــزی در مغ ــکتة مغ ــی از س ــی ناش ــه نورون زای ب
ــی  گــزارش شــده اســت )80(. شــناختن مکانیســم های مولکول
تنظیــم می کننــد،  مغــزی  در ســکتة  را  نورون زایــی  کــه 
می توانــد بــه ســایر بیماری هــای عصبــی گســترش یابــد. 
در واقــع، علی رغــم وقایــع مختلــف تحریك کننــده، مــرگ 
ــترک  ــی مش ــك ویژگ ــی ی ــخ ایمن ــی و پاس ــلول های عصب س
ــت )77(.  ــی36 اس ــدة عصب ــای تخریب کنن ــام بیماری ه در تم
مکانیســم هایی کــه منجــر بــه تکثیــر، مهاجــرت، تمایــز، ادغــام 
ــوند،  ــد می ش ــی جدی ــازهای عصب ــا و پیش س ــای نورون ه و بق
ارزیابــی شــده اند. نقــش ســاختار عروقــی، کنام هــای تخصصــی 
پاســخ  طــی  در  رگ زایــي37  و  آستروســیت ها   ،SVZ در 
ــه  ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــزی م ــس از ســکتة مغ ــی پ نورون زای
ــی  ــخ نورون زای ــر روی پاس ــه ب ــی ک ــدادی از عوامل ــت. تع اس
تأثیــر می گذارنــد نشــان داده شــده اســت )78 ،77(. مطالعــات 
ــی را  ــك و نورون زای ــت گلوتاماترژی ــن فعالی ــاط بی ــی ارتب اندک
داخــل قشــر ایســکمیك نشــان داده انــد. همچنیــن، بــه دلیــل 
اینکــه گلوتامــات نقــش ماشــه را در آبشــار اگزیتوتوکســیتی38 
ــك  ــزی ی ــکتة مغ ــس از س ــات پ ــطح گلوتام ــم س دارد تنظی
نگرانــی عمــده اســت )81(. بــا ایــن حــال، هنــوز درک درســت 
وروشــنی از نقــش پاســخ نورون زایــی پــس از ســکتة مغــزی در 

ترمیــم مغــز بــه خوبــی وجــود نــدارد.
بیماری‌های‌تخریب‌کنندة‌مغزی

برخــی مطالعــات پاســخ مثبــت بــرای جبــران عملکــرد 
مناســب از دســت رفتــة نورونــی در مدل هــای حیوانــی 
بیمــاری آلزایمــر را گــزارش داده انــد. امــا در کل، نتایــج 

34 Self-repair system
35 Stroke
36 Neurodegenerative diseases

37 Angiogenesis
38 Excitotoxicity
39 Amyloid precursor protein
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مغــزی )سیســتم مغــزی -ایمنــی( و در ارتبــاط بــا نورون زایــی 
ــه شــده اســت. ــلًا مطالع ــا in vivo کام در شــرایط in vitro ی

نتیجه‌گیری
 SVZ و SGZ نورون زایــی در دو ناحیــه از مغــز یعنــی نواحــی
ــدة  ــك پدی ــغ ی ــز بال ــی در مغ ــد. نورون زای ــز رخ می ده مغ
ــه واســطة مکانیســم های ســلولی  ثابــت و محــدود نیســت و ب
ــف  ــای مختل ــرایط و محرک ه ــر ش ــی در اث ــی متنوع مولکول
تنظیــم می شــود. مطالعــات مختلــف نشــان داده انــد کــه 
ــل  ــر عوام ــت تأثی ــدت تح ــن به ش ــز بالغی ــی در مغ نورون زای
دارد.  قــرار  نوروترانســمیترها  پیام دهــی  و  تنظیم کننــده 
ــر روی  تغییــر در پیام دهــی نوروترانســمیترها موجــب تأثیــر ب
ــرای  ــورد اســتفاده ب ــواد م ــغ می شــود. م ــز بال ــی مغ نورون زای
ــه و تحلیــل ایــن پدیده هــا اغلــب داروهایــی اســت کــه  تجزی
بــه افــراد مبتــلا بــه اختــلالات عصبــی از جملــه بیماری هــای 
و  مغــزی  ســکتة  صــرع،  ماننــد  عصبــی  تخریب کننــدة 
ــد  ــش از ح ــان بی ــا بی ــود و ی ــود. کمب ــی ش ــز م ــره تجوی غی
نوروترانســمیترها در مغــز بالــغ در بیماری هــای تخریب کننــدة 
ــر روی  ــر ب ــه موجــب تأثی ــه طــور جداگان ــك ب ــر ی ــزی ه مغ
ــمیترها در درک  ــود نوروترانس ــد. وج ــی دارن ــزان نورون زای می
ــاز  ــادی و پیش س ــلول های بنی ــن س ــازمان یافت ــی س چگونگ
بــه مــا کمــك می کنــد و اینکــه در طــی شــرایط فیزیولوژیکــی 
طبیعــی و در اختــلالات مغــزی تــا چــه حــد نوروترانســمیترها 
ــد.  ــرار می دهن ــر ق ــت تأثی ــن را تح ــز بالغی ــی مغ نورون زای
ــی نوروترانســمیترها  ــر مســیرهای پیام ده به منظــور درک بهت
ــی  ــی و چگونگ ــر روی نورون زای ــی ب ــای عصب و تنظیم کننده ه
ــد  ــازه متول تشــکیل ارتبــاط متقاطــع و تماســی نورون هــای ت
شــده بــا یکدیگــر و بــا ســلول های پشــتیبان و داربســت 
بافتــی در مغــز بالــغ بــه مطالعــات و تحقیقــات بیشــتری نیــاز 

می باشــد.

تقســیم و انتقــال ســریع بــه مغــز و نهایتــاً تمایــز بــه نورون هــا 
ــك  ــد. ی ــا می باش ــای آن ه ــال از ویژگی ه ــلول های گلی و س
ــد  ــور از س ــی عب ــلول ها توانای ــن س ــم ای ــر مه ــی دیگ ویژگ
ــا  ــاب ی ــه در الته ــت ک ــده اس ــزارش ش ــزی گ ــی -مغ خون
جراحــات مغــزی انجــام می گیــرد )87(. اگرچــه التهــاب 
ــزی  ــاب مرک ــتم اعص ــاری سیس ــك بیم ــود ی ــودی خ ــه خ ب
ــای  ــزی، بیماری ه ــیب های مغ ــی آس ــود ول ــوب نمی ش محس
تخریب کننــدة مغــزی و رادیوتراپی هــا غالبــاً بــا درجاتــی 
ــص شــناختی  ــه نواق ــه منجــر ب ــراه هســتند ک ــاب هم از الته
نیــز می شــوند. التهــاب ناشــی از اندوتوکســین باعــث کاهــش 
ــد  ــه ح ــاب آن را ب ــد الته ــای ض ــده و داروه ــی ش نورون زای
طبیعــی بــاز گردانده انــد )86(. مطالعــات زیــادی بــا اســتفاده از 
ابزارهــای ژنتیــك اثــرات سیســتم ایمنــی از جملــه پیام دهــی 
ســایتوکین ها، سیســتم کمپلمانــت و غیــره را بــر تنظیــم 
ــد  ــنهاد می کنن ــرار داده و پیش ــه ق ــورد مطالع ــی م نورون زای
کــه نورون زایــی می توانــد توســط مکانیســم های مختلــف 
سیســتم ایمنــی تنظیــم شــود )88(. گــزارش شــده اســت کــه 
ــا،  ــی از کموکاین ه ــتن تنوع ــل داش ــه دلی ــی ب ــتم ایمن سیس
ــد  ــده می توان ــناخته ش ــی ش ــلول های ایمن ــایتوکین ها و س س
ــای  ــی در کنام ه ــادی عصب ــلول های بنی ــر س ــت و تکثی فعالی
نــورون زای مغــز بالــغ پســتانداران را تنظیــم کنــد )87(. 
به عنــوان مثــال، اینترلوکیــن-β1 تکثیــر و تمایــز ســلولی 
ــغ را  ــه دار مــوش بال ســلول های بنیــادی عصبــی شــکنج دندان
ــی  ــن-α1 نورون زای ــه اینترلوکی ــی ک ــد. در حال کاهــش می ده
را افزایــش داده اســت )85(. همچنیــن، اینترلوکیــن-β1 تکثیــر 
و تمایــز ســلول های بنیــادی عصبــی شــکنج دندانــه دار مــوش 
بالــغ بــه نورون هــای ســروتونرژیك را کاهــش داده اســت 
ــا  ــال و ی ــده )فع ــش تنظیم کنن ــر، نق ــال های اخی )89(. در س
مهارکننــده( انــواع مختلــف ســایتوکین ها و کموکاین هــای 
ــه التهــاب  ــی ب ترشــحی از گلبول هــای ســفید در پاســخ ایمن
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