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 Introduction: Cerebral ischemia results from glucose and oxygen reduction following
 insufficiency of brain blood supply. Ischemia could be induced in focal and diffuse models.
 A type of animal model of transient brain global ischemia is induced via common carotid
 arteries ligation and focal ischemia is induced by middle cerebral artery obstructions,
 which are the most common approach for investigation of the pathophysiology of brain
 ischemia and its mechanisms. Understanding of pathophysiological mechanisms of
 cerebral ischemia is important for the development of novel preventive and therapeutic
 approaches for brain ischemia. Conclusion: In the present study, we have described the
 pathophysiological mechanisms of brain ischemic events, such as decreases in cerebral
 blood flow, glutamate neurotoxicity, oxidative stress, inflammation, brain edema,
 cholinergic system dysfunction, neural cell death, and hippocampal damage. Extensive
 efforts are being performed to find effective drugs with the least side effects for the
 modulation of pathways involved in brain ischemia. In summation, represented information
may be an appropriate guide to design novel therapeutic strategies for brain ischemia.a
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مقدمــه: ایســکمی مغــزی ناشــی از کاهــش گلوکــز و اکســیژن به‌دنبــال نارســایی خون‌رســانی 
ــدل  ــوع از م ــک ن ــرد. ی ــی و سرتاســری ایجــاد ک ــای کانون ــوان در مدل‌ه ــز اســت. ایســکمی را می‌ت مغ
ــا  ــی ب ــکمی کانون ــد و ایس ــرخرگ کاروتی ــداد دو س ــا انس ــذرا ب ــری گ ــزی سراس ــکمی مغ ــی ایس حیوان
ــرای  ــده ب ــری ش ــای بکارگی ــن روش‌ه ــه متداول‌تری ــود ک ــا می‌ش ــی الق ــزی میان ــریان مغ ــداد ش انس
تحقیقــات پاتوفیزیولوژیــک ایســکمی و ســاز و کارهــای آن اســت. درک مکانیســم‌های پاتوفیزیولوژیــک 
ــز مهــم  ــرای ایســکمی مغ ــد ب ــی جدی ــرای توســعۀ رویکردهــای پیشــگیرانه و درمان ایســکمی مغــزی ب
ــز  ــکمیک مغ ــوادث ایس ــک ح ــم‌های پاتوفیزیولوژی ــر مکانیس ــۀ حاض ــری: در مطالع ــت. نتیجه‌گی اس
ــاب، ادم  ــیداتیو، الته ــترس اکس ــات، اس ــی گلوتام ــمیت عصب ــزی، س ــون مغ ــان خ ــش جری ــد کاه مانن
مغــزی، اختــال عملکــرد سیســتم کولینرژیــک، مــرگ ســلول‌های عصبــی و آســیب هیپوکامــپ را شــرح 
داده‌ایــم. تلاش‌هــای گســترده‌ای بــرای یافتــن داروهــای مؤثــر بــا کمتریــن عــوارض جانبــی بــرای تعدیــل 
مســیرهای درگیــر در ایســکمی مغــز در حــال انجــام اســت. در مجمــوع، اطلاعــات ارائــه شــده ممکــن 
ــز باشــد. ــرای ایســکمی مغ ــد ب ــی جدی ــرای طراحــی اســتراتژی‌های درمان ــای مناســبی ب اســت راهنم

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 5 مهر 1399                              اصلاحيه: 22 آذر 1399                           پذیرش: 2 بهمن 1399
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ــک  ــه کم ــوان ب ــه می‌ت ــی ک ــود )9(. از روش‌های ــاد مي‌ش ايج
ــی  ــوش صحرای ــذرا را در م آن مـد�ل ایس��کمی سرتاس��ری گ
 )Two-vessel occlusion 2VO( ــه روش القــا کــرد می‌تــوان ب
ــترک  ــد مش ــرخرگ کاروتی ــن روش، دو س ــرد. در ای ــاره ک اش
بــا کمــک کلامپ‌هــای فلــزی در مــدت زمــان مشــخص 
ايســكمي  کانونــی:  ايســكمي  ب-   .)10( می‌شــود  بســته 
فــوكال منجــر بــه كاهــش جريــان خــون در مناطــق خاصــي 
از مغــز مي‌گــردد و خطــر مــرگ ســلولي در آن ناحيــه خــاص 
ــي  ــا آمبول ــوز ي ــط ترومب ــد توس ــه مي‌توان ــرد ك ــالا مي‌ب را ب
ــدل  ــن م ــای ای ــرای الق ــول ب ايجــاد شــود )11(. به‌طــور معم
در جونــدگان از روش MCAO(2( )انســداد شــریان میانــی 
ــای  ــی از الق ــال در نوع ــوان مث ــتفاده می‌شــود. به‌عن ــز( اس مغ
ــکافتن  ــق ش ــه و از طری ــکافتن جمجم ــدون ش ــدل، ب ــن م ای
ــا پوشــش ســلیکونی  ــون ب ــخ نایل ــا فرســتادن يــك ن گــردن ب
ــز مســدود  ــي مغ ــي، ســرخرگ ميان ــد داخل ــريان كاروتي از ش
شــده و ايســكمي موضعــي القــا می‌گــردد )12(. به‌طــور كلــي 
ــده  ــيب دي ــة آس ــت در ناحي ــوع باف ــكمكي دو ن ــز ايس در مغ
ــراف  ــة اط ــري ناحي ــز و ديگ ــی در مرک ــود یک مشــاهده می‌ش
ــذاري  ــن3 نام‌گ ــایه روش ــيه‌اي، س ــي حاش ــن نواح ــه اي آن ك
ــان  ــی، جری ــکمی کانون ــوع ایس ــی وق ــت )13(. ط ــده اس ش
ــر  ــی لیت ــدار 20 میل ــر از مق ــه کمت ــز ب ــة مرک خــون در ناحی
در هــر 100 گــرم بافــت در دقیقــه و در نواحــی حاشــیه‌ای بــه 
بیشــتر از 12 میلــی لیتــر در هــر 100 گــرم بافــت در دقیقــه 
می‌رســد )14(. همچنی��ن در نواحــی آســیب دیــده بــر حســب 
ــامل،  ــلولي ش ــرگ س ــاوت از م ــوع متف ــزان ايســكمي دو ن مي
ــس(  ــزی شــده ســلولی )آپوپتوزی ــرگ برنامه‌ری ــس و م نكروزي
دیــده می‌شــود. كاهــش زيــاد جريــان خــون بــه ناحيــة 
ــامل:  ــف ش ــای مختل ــایی در فراینده ــب نارس ــزي، موج مرك
ــاز  ــورد نی ــرژی م ــدارک ان ــه و ت ــک، تهی ــای متابولی فراینده
ســلول، ثبــات و پایــداری یونــی و فراینــد تنظیــم یکپارچگــی 
ــه  ــد دقيق ــول چن ــلول در ط ــه س ــود. در نتيج ــلولی می‌ش س
مي‌ميــرد و نكروزيــس ســلولي و بافتــي گســترش ميي‌ابــد. در 
ناحيــة ايســكمكي محيطــي احاطــه كننــده قســمت مركــزی، 
ــر آورده  ــاني آن را ب ــي خون‌رس ــد كم ــا ح ــي ت ــروق جانب ع
ميك‌ننــد. اختــال در پايــداري ســلولي در ناحيــة ســایه 
روشــن، بــه ســمت مــرگ ســلولي و پیشــرفت تدریجــی صدمــه 
ــارهای  ــس و آبش ــه آپوپتوزي ــن ناحي ــود در اي ــت مي‌ش هداي
ــد )15(. ــا ميك‌نن ــي را ايف ــش مهم ــي نق ــان التهاب ــام رس پي

در صورتــی کــه پــس از گذشــت يــك دوره ايســكمی، جریــان 
ــرار می‌شــود کــه  ــده برق ــه ناحيــة آســیب دی خــون مجــدداً ب
ــان  ــت جری ــن بازگش ــد. ای ــوژن گوین ــده ریپرفی ــن پدی ــه ای ب
خــون می‌توانــد بــا بــر هــم زدن تعــادل یونــی، افزایــش 
میــزان کلســیم درون ســلولی و فعــال کــردن آنزیم‌هــای 
ــاب و  ــروز الته ــب ب ــای آزاد، موج ــد رادیکال‌ه ــر در تولی مؤث

مقدمه
امــروزه ســكته مغــزي به‌عنــوان يــك معضــل بــزرگ جهانــي 
شــناخته شــده اســت. ســكته مغــزي كيــي ازمهم‌تريــن دلايــل 
ــب  ــا موج ــت. آماره ــان اس ــت در جه ــر و معلولي ــرگ و مي م
هدايــت بســیاری از تحقيقــات بــه ســوي درمــان ايــن بيمــاري 
شــده اســت، از ايــن تحقيقــات مي‌تــوان بــه گســترش اســتفاده 
از درمان‌هــاي حفاظــت نورونــی اشــاره كــرد كــه هــدف آن‌هــا 
ــروز ســكته  كاهــش مــرگ ســلولي و حجــم ســكته، بعــد از ب
ــد حــدود 83  ــزي اســت )2 ،1(. بررســي‌ها نشــان مي‌دهن مغ
ــر مســدود شــدن  ــزي در انســان در اث درصــد ســکته‌هاي مغ
شــريان‌هاي تغذيــه کننــده مغــز )نــوع ايســکميک( و 17 
ــزي  ــوع خونري ــزي )ن ــروق مغ ــدن ع ــاره ش ــر پ ــد در اث درص
ــه در  ــادي ک ــا وجــود پيشــرفت‌هاي زي ــده( اســت )3(. ب دهن
ــر  علــم پزشــکي صــورت گرفتــه متأســفانه هنــوز درمــان موث
ــا  ــت. ت ــده اس ــت نش ــاران ياف ــن بيم ــراي اي ــي ب و اختصاص
ــان  ــا روش درم ــا تنه ــتفاده از ترومبوليتيک‌‌ه ــخ اس ــن تاري اي
اختصاصــي در بيمــاران ســکته مغــزي در کلينيــک اســت )4(. 
ــه  ــایانی ب ــد کمــک ش ــی می‌توان ــای حیوان ــتفاده از مدل‌ه اس
ــی  ــزی ناش ــیب‌های مغ ــوژی آس ــاز و کار پاتوفیزیول مطالعه‌س
از ایســکمی مغــزی و احتمــالاً یافتــن روش‌هــای درمانــی موثــر 
ــات پيشــگيرانه در  ــام اقدام ــد انج ــر چن ــد. ه ــده بنمای در آین
ــروز ايســكمي‌هاي مغــزي باعــث  ــر در ب خصــوص عوامــل موث
گرديــده كــه در كشــورهاي پيشــرفته طــي يــك دهــة گذشــته 
درصــد ابتــا بــه ايــن بيمــاري بــه يــك حــد ايســتا و حالــت 
كفــه1 برســد )6 ،5(. بــا ايــن همــه تاكنــون درمان‌هــاي 
دارويــي بــه كار گرفتــه شــده نتوانســته اســت اســتراتژي‌هاي 
ــرار داده  ــر ق ــن ام ــار متخصصي ــبي را در اختي ــي مناس درمان
ــراروي آن‌هــا در خصــوص چگونگــي مواجــه  ــه ســوالات ف و ب
ــد )8  ــده ده ــور و قانعك‌نن ــخي در خ ــاري پاس ــن بيم ــا اي ب
،7(. صرف‌نظــر از هزينه‌هــاي بــالاي صــرف شــده بــراي 
از  ناشــي  روحــي  و  جســمي  عــوارض  بيمارانــي  چنيــن 
ــان  ــا پاي ــا ت ــياري از آن‌ه ــه بس ــزي ك ــكتة مغ ــكمي و س ايس
ــر بيمــاران هســتند، بيــش از هــر مســأله  عمــر نيــز گريبانگی
ــتقلال و  ــي و اس ــردي و اجتماع ــت ف ــامت، امني ــري س ديگ
ــه  ــدازد ك ــره مي‌ان ــه مخاط ــان را ب ــس مبتلاي ــه نف ــكاي ب ات
ــف  ــاي مختل ــه صورت‌ه ــايند آن ب ــات ناخوش ــفانه تبع متأس
ــردد،  ــز مي‌گ ــرد ني ــون ف ــاع پيرام ــواده و اجتم ــر خان دامن‌گي
بديــن‌ منظــور بــه ســبب اهميــت اپيدميولوژيــك عارضــه فــوق، 
ــاي  ــروز و راه‌ه ــل ب ــابقه عل ــات در س ــام تحقيق ــرورت انج ض
جلوگيــري از بيمــاري و يــا كاهــش ضايعــات حاصلــه، امــروزه 
مدل‌هــای  انــواع  مي‌گــردد.  احســاس  گذشــته  از  بيــش 
ايســكمي مغــز عبارتنــد از الــف- ايســكمي سرتاســری: وقتــي 
ــه  ــا ب ــف ي ــز متوق ــون كل مغ ــان خ ــه جري ــد ك رخ مي‌ده
شــدت كاهــش يابــد، كــه بطــور معمــول توســط ايســت قلبــي 

1 Plateau
2 Middle Cerebral Artery Occlusion

3 Penumbra
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آســيب‌هاي اكســيداتيو از طريــق القــاي اســترس اكســيداتيو 
شــود )16(. در هنــگام وقــوع ایســت قلبــی، بــه دلیــل کاهــش 
ــی  ــا اقدامات ــد. ب ــکمی رخ می‌ده ــز، ایس ــه مغ ــانی ب خون‌رس
موســوم بــه احیــای قلبــی- تنفســی و فعالیــت مجــدد قلــب، 
جریــان خــون دوبــاره بــه مغــز برقــرار می‌شــود )ریپرفیــوژن(. 
ایــن رخدادهــا مشــابه شــرایطی اســت کــه در مــدل ایســکمی/ 
ریپرفیــوژن مغــزی سرتاســری گــذرا مشــاهده می‌شــود )17(. 
ــناختی و  ــالات ش ــروز: 1( اخت ــب ب ــد موج ــکمی می‌توان ایس
رفتــاری، 2( اختــالات در پیــام رســانی نورون‌هــا و ســلول‌های 
ــف  ــای مختل ــوژی در بخش‌ه ــرات پاتوفیزیول ــال،‌ 3( تغیی گلی
ــش  ــوان بخ ــپ به‌عن ــف هیپوکام ــی مختل ــژه نواح ــز به‌وی مغ
بســیار آســیب پذیــر مغــز و 4( تغییــرات متابولیــک گــردد )19 
ــکمی  ــی از ایس ــی ناش ــرگ نورون ــدی در م ــل کلی ،18(. عوام
ــک، اســترس‌های اکســیداتیو  ــزی: ســمیت ناشــی از تحری مغ
ــج  ــم نتای ــا علیرغ ــت )21-20(. ام ــی اس ــای التهاب و فرآینده
ــات  ــده، اقدام ــام ش ــگاهی انج ــات آزمایش ــل از تحقیق حاص
ــاز و  ــی س ــل داروی ــور تعدی ــه به‌منظ ــورت گرفت ــی ص بالین
ــز  ــت آمی ــدان موفقی ــون چن ــکمی تاکن ــیب ایس ــای آس کاره
نبــوده اســت )22(. در مقالــه پیــش رو بــه توضیــح چگونگــی 
بــروز ایســکمی مغــزی و مکانیســم‌های نوروپاتولــوژی آن 
پرداختــه شــده اســت. همچنیــن بــا تمرکــز بــر نتایــج حاصل از 
پیشــرفت‌های اخیــر بــه بررســی تغییــرات بیوشــیمیایی، بافــت 
شناســی و مکانیســم‌های مولکولــی مــرگ نورونــی،‌ عملکردهای 
مهــم شــناختی از جملــه یادگیــری و حافظــه و تغییــرات 
میانجی‌هــای کولینرژیکــی و گلوتاماتــی پرداختــه شــده اســت.

اختلال در جریان خون‌رسانی به مغز
حفــظ جریــان خونــی مغــز بــه علــت انتقــال اکســیژن و گلوکــز 
ــار  ــت اســت. چه ــز اهمی ــدام حائ ــن ان ــت ای ــاز فعالی ــورد نی م
رگ خونــی اصلــی شــامل دو ســرخرگ کاروتیــد داخلــی و دو 
ســرخرگ ســتون مهــره‌ای در خون‌رســانی بــه مغــز مشــارکت 
دارنــد کــه حلقــه ویلیــس را در قاعــده مغــز تشــکیل می‌دهنــد. 
رگ‌هــای خونــی کوچک‌تــر از ایــن ســرخرگ‌ها منشــعب 
شــده و نواحــی مختلــف مغــز را خون‌رســانی می‌کننــد. 
ــروز اختــالات  ــان خــون مغــز موجــب ب ــزان جری کاهــش می
ــود )24 ،23(.  ــکمی می‌ش ــس از ایس ــناختی پ ــردی ش عملک
تحقیقــات نشــان داده اســت کــه چهــار هفتــه پــس از القــای 
ــل  ــه دلی ــد ب ــرخرگ کاروتی ــداد دو س ــط انس ــکمی توس ایس
ــون  ــی‌ای همچ ــز در نواح ــی مغ ــان خون ــزان جری ــش می کاه
ــده‌ای  ــای قاع ــفید و عقده‌ه ــاده س ــال، م ــی پیت ــر اکس قش
ــوری  ــای جان ــی مدل‌ه ــود )25(. بررس ــاد می‌ش ــیب ایج آس
ســرخرگ‌های  انســداد  کــه  می‌دهــد  نشــان  ایســکمی 
کاروتیــد موجــب کاهــش 35 تــا 45 درصــدی جریــان خــون 
در قشــر و 60 درصــدی آن در هیپوکامــپ می‌شــود. هــر 
چنــد کــه پــس از گذشــت چهــار هفتــه جریــان خون‌رســانی 

ــرل  ــروه کنت ــا گ ــاس ب ــا در قی ــد ام ــود می‌یاب ــج بهب ــه تدری ب
ــاه  ــا گذشــت دو م ــن اســت )26(. ب ــان ســطح آن پایی همچن
ــاز  ــادی خــود ب ــت ع ــه حال ــان خــون ب ــس از انســداد، جری پ
ــش  ــطه افزای ــه واس ــالاً ب ــداد احتم ــن رخ ــه ای ــردد ک می‌گ
قاعــده‌ای ســتون مهره‌هــا  جریــان خــون ســرخرگ‌های 
ــش قطــر ســرخرگ‌های ارتباطــی خلفــی  ــا افزای ــه ب اســت ک
ــاه  ــانی در کوت ــن خون‌رس ــه ای ــد ک ــر چن ــت. ه ــراه اس هم
ــت  ــرای بازگش ــکمی( ب ــس از ایس ــه پ ــک هفت ــا ی ــدت )ت م
ــتفاده از روش  ــت )27(. اس ــی نیس ــی کاف ــت طبیع ــه حال ب
ــرات  ــرای ســنجش تغیی ــو ب ــن رادیواکتی ــی و کرب اتورادیوگراف
جریــان خــون در نواحــی مغــز پــس از MCAO در موش‌هــای 
صحرایــی نشــان می‌دهــد کــه کاهــش جریــان خــون بــه زیــر 
ــه هســته‌های دم  ــدار ml/g/min 0/238 موجــب آســیب ب مق
ــی اســت  دار4، پوتامــن5 و نئوکورتکــس می‌شــود. ایــن در حال
کــه هــر چــه از مرکــز آســیب در ایــن نــوع مــدل از ایســکمی 
ــر می‌شــود. همچنیــن در  ــب کمت دور می‌شــویم شــدت تخری
مــدل دیگــری از القــای ایســکمی بــا تجویــز دوزهــای مختلــف 
اندوتلیــن-1 افــت ســریع و 60 درصــدی جریــان خــون مغــز 
ــدت  ــداد در م ــه انس ــر ب ــد منج ــه می‌توان ــود ک ــده می‌ش دی
زمــان 15 تــا 30 دقیقــه‌ای شــود و بــا بازگشــت دوبــاره جریان 
ــود )28(. ــام می‌ش ــکاوری انج ــی ری ــورت جزئ ــه ص ــون ب خ
ســمیت تحریکی ناشــی از اختلال در سیستم گلوتاماترژیک

ــی  ــای مولکول ــاز و کاره ــی از س ــوان یک ــد، به‌عن ــن فرآین ای
مهــم در آســیب بافتــی ناشــی از ایســکمی در مغــز شــناخته 
اثــر  در  تحریــک  از  ناشــی  مســمومیت   .)20( می‌شــود 
ــط  ــم‌های مرتب ــار مکانیس ــا مه ــاد و ی ــریع و زی ــش س رهای
ــد کــه ناشــی  ــد می‌آی ــاز جــذب میانجــی گلوتامــات پدی ــا ب ب
از شکســت در تولیــد انــرژی اســت )30 ،29(. گلوتامــات، 
اصلي‌تريــن میانجــی عصبــی تحركيــي درون زاد )انــدوژن( در 
ســامانة عصبــي مركــزي اســت كــه در فرآيندهــاي پاتولوژيــك 
ــد )32 ،31 ،20(.  ــوان ميانجــي و واســطه عمــل مي‌نماي به‌عن
ــالای اکســیژن و گلوکــز و وابســتگی  ــه مصــرف ب ــا توجــه ب ب
ــرژی  ــد ان ــرای تولی ــیداتیو ب ــیون اکس ــه فسفریلاس ــدید ب ش
توســط مغــز، نقــص در خون‌رســانی بدنبــال ایســکمی مغــزی 
ماده‌هــا،  پیــش  رســیدن  در  محدودیــت  ایجــاد  موجــب 
به‌ویــژه اکســیژن و گلوکــز شــده کــه در ایــن صــورت 
ــی  ــت یون ــاف غلظ ــظ اخت ــرای حف ــک ب ــای انرژیتی نیازه
ــایی  ــیل غش ــرژی، پتانس ــود ان ــا کمب ــود. ب ــرف نمی‌ش برط
از دســت رفتــه، نورون‌هــا و ســلول‌های گلیــال دپلاریــزه 
ــاژ  ــه ولت ــته ب ــیمی وابس ــای کلس ــپس کانال‌ه ــوند. س می‌ش
در نواحــی ســوماتودندریتیکی و پیــش سیناپســی فعــال 
شــده و آمینــو اســیدهای تحریکــی بــه فضــای خــارج ســلولی 
ــی  ــش سیناپس ــذب پی ــر بازج ــرف دیگ ــوند. از ط آزاد می‌ش
آمینواســیدهای تحریکــی مثــل گلوتامــات نیــز دچــار اختــال 

4 Caudate
5 Putamen
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ــر  ــه، آغازگ ــر ثانوی ــام ب ــوان پی ــز به‌عن ــیم نی ــون کلس )36(. ی
هســته‌ای  و  سیتوپلاســمیک  واکنش‌هــای  از  مجموعــه‌ای 
ــه  ــت ک ــی اس ــای پروتئولیتیک ــازی آنزیم‌ه ــل فعال‌س از قبی
و  اســپکترین(  و  )اکتیــن  ســلولی  اســکلت  پروتئین‌هــای 
ــد و  ــه می‌کن ــن( را تجزی ــلولی )لامینی ــارج س ــس خ ماتریک
در پیشــبرد آســیب‌های بافتــی دخالــت دارد، فعال‌ســازی 
فســفولیپاز A2 و سیکلواکســیژناز در ایجــاد گونه‌هــای رادیــکال 
آزاد بیــش از ظرفیــت تخریــب آن‌هــا توســط ســلول‌ها، نقــش 
ــایی  ــیب غش ــدی و آس ــیون لیپی ــروز پراکسیداس ــه ب دارد و ب
ــال  ــای فع ــود. گونه‌ه ــم می‌ش ــوژن خت ــکمی/ ریپرفی در ایس
پیام‌رســان  مولکول‌هــای  نوبــه خــود  بــه  هــم  اکســیژن 
مهمــی در شــروع فرآیندهــای التهــاب و آپوپتوزیــس هســتند 
ــیم درون  ــت کلس ــش غلظ ــی و افزای ــه فراخوان ــر ب ــه منج ک
ســلولی به‌عنــوان علامــت دهنــده آپوپتوزیــس می‌شــوند 
)38 ،37 ،33(. از طرفــی نیتریــک اکســاید تولیــدی بــه 
واســطه برهمکنــش آنزیــم نیتریــک اکســید ســنتتاز نورونــی6 
ــر  ــال منج ــلول‌های اندوتلی ــد در س ــر چن ــز ه ــیم نی ــا کلس ب
ــه  ــی ک ــق واکنش ــا از طری ــود، ام ــروق می‌ش ــادی ع ــه گش ب
تولیــد  بــه  آنیون‌هــای سوپراکســید می‌دهــد منجــر  بــا 
پروکســی نیتریــت و گســترش آســیب بافتــی می‌گــردد 
ــک  ــی از تحری ــمومیت ناش ــوع مس ــر 1( )33(. در مجم )تصوي
ــلولی را  ــرگ س ــق م ــه دو طری ــد ب ناشــی از ایســکمی می‌توان
ــوز  ــاد و آپوپت ــروز بصــورت ح ــا ایجــاد نک ــد: 1( ب ایجــاد نمای
بصــورت تأخیــری و 2( بــا راه انــدازی مســیرهای پیــام رســانی 
ــروز  ــه در ب ــد ک ــاز نمای ــی را آغ ــان ژن‌های ــلولی، بی درون س
فرآیندهــای التهابــی پســا ایســکمی نقــش دارنــد )33(.

می‌گــردد کــه بــه تبــع آن گلوتامــات در فضــای خــارج 
ــي از  ــات ناش ــد )33(. ضايع ــش می‌یاب ــع و افزای ــلولی تجم س
ــر  ــش مقادی ــال رهای ــات بدنب ــي گلوتام ــه تحركي ــيد آمين اس
ــای یونوتروپیکــی و  ــة گیرنده‌ه ــس از ضایع ــات پ ــاد گلوتام زی
ــج  ــده و منت ــال ش ــی فع ــک گلوتامات ــای متابوتروپی گیرنده‌ه
بــه افزایــش شــدید کلســیم درون ســلولی، فعالیــت فســفولیپاز 
می‌شــود.  فســفات  تــری  اینوزیتــول  پیام‌رســانی  و   C
ــات  ــت گلوتام ــال فعالی ــه بدنب ــی ک ــر از رخدادهای ــی دیگ یک
رخ می‌دهــد ورود بیــش از حــد یون‌هــای ســدیم و کلــر 
-3-α-amino ــال ــر گیرنده-کان ــی نظی ــای یون ــط کانال‌ه توس
 isoxazolepropionic acid (AMPA)-4-methyl-5-hydroxy
ــق  ــدیم از طری ــت. ورود س ــا اس ــه نورون‌ه ــات ب 34)( و کاین
ایــن گیرنــده- کانال‌هــا، می‌توانــد بطــور غیــر مســتقیم 
ــی از  ــداد ناش ــع انس ــایی، رف ــیون غش ــای دپلاریزاس ــا الق و ب
ــر  ــده NMDA، منج ــل گیرن ــم در مدخ ــون منیزی ــور ی حض
ــا  ــن حــال ب ــه درون ســلول گــردد. در عی ــه ورود کلســیم ب ب
توجــه بــه اینکــه ورود ســدیم و کلــر بــه درون ســلول بیشــتر 
ــه طریــق  از خــروج یــون پتاســیم از ســلول اســت، آب نیــز ب
اســمز وارد ســلول شــده و ایجــاد ادم ســلولی می‌کنــد کــه بــر 
ــده و  ــة آســیب دی خون‌رســانی، نقــل و انتقــالات بافتــی ناحی
ــر  ــده پــس از ایســکمی اث افزایــش وســعت ناحیــه آســیب دی
گــذار اســت )35 ،33(. عــاوه بــر ایــن، افزایــش خــروج بیــش 
ــزه  ــال دپلاری ــلول‏های گلی ــا و س ــیم از نورون‏ه ــد پتاس از ح
ــر از ایســکمی موجــب افزایــش غلظــت ایــن یــون  شــده متأث
در فضــای خــارج ســلولی می‏گــردد کــه باعــث دپلاریزاســیون 
ســلول‏ها شــده و در کنــار اثــر گلوتامــات موجــب بــروز 
تحریــکات مکــرر در ســایر ســلول‏های مجــاور می‏گــردد 

6 Neuronal Nitric-Oxide Synthase

ــی  ــای گلوتامات ــده ه ــت گیرن ــود. فعالی ــی ش ــر م ــی منج ــیون نورون ــه دپلاریزاس ــرژی ب ــود ان ــزی. کمب ــکمی مغ ــوژی ایس ــاز و کار پاتوفیزیول ــر 1- س تصوي
ــیم در فضــای  ــون پتاس ــات و ی ــود. انتشــار گلوتام ــی ش ــلولی م ــرون س ــیم ب ــش پتاس ــر و افزای ــدیم، کل ــون کلســیم، س ــلولی ی ــش غلظــت درون س موجــب افزای
ــدا  ــلول ورود پی ــه س ــده ب ــاد ش ــمزی ایج ــیب اس ــال ش ــردد. آب به‌دنب ــا گ ــلول ه ــایر س ــرر س ــون مک ــاد دپلاریزاس ــب ایج ــد موج ــی توان ــلولی م ــارج س خ
ــاز،  ــاز، لیپ ــی )پروتئ ــامانه‌های آنزیم ــت س ــطح فعالی ــش س ــب افزای ــه موج ــر ثانوی ــوان پیامب ــلوای به‌عن ــیم درون س ــد. کلس ــی کن ــاد م ــلولی ایج ــرده و ادم س ک
ــپازها و  ــت کاس ــا فعالی ــه ب ــانند ک ــیب می‌رس ــز آس ــدری نی ــه میتوکن ــایی ب ــز غش ــر لیپولی ــاوه ب ــده ع ــود آم ــای آزاد بوج ــود. رادیکال‌ه ــی ش ــاز( م اندونوکلئ
ــه  ــر ب ــرده و منج ــال ک ــا را فع ــه میکروگلیاه ــد ک ــا می‌نماین ــی را الق ــای التهاب ــکیل میانجی‌ه ــای آزاد تش ــن رادیکال‌ه ــت. همچنی ــراه اس ــلولی هم ــرگ س م
ــود )29(. ــروق می‌ش ــال ع ــلول‌های اندوتلی ــا س ــا ب ــان آن‌ه ــش می ــم کن ــش بره ــا افزای ــیت‌ها( ب ــزی )لکوس ــت مغ ــه باف ــی ب ــی محیط ــلول‌های ایمن ــدز س دیاپ
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تولید و فعالیت راديکال‏هاي آزاد

ــی از  ــد ناش ــکمی رخ می‏ده ــه در ایس ــیداتیو ک ــترس اکس اس
ــروژن اســت )39(. در  ــال اکســیژن و نیت ــد گونه‏هــای فع تولی
شــرایط طبیعــی، اجــزای فسفریلاســیون اکســیداتیو فســفریله 
ــال  ــدری، انتق ــای میتوکن ــیل غش ــظ پتانس ــا حف ــتند و ب هس
ــه در  ــرد، ک ــورت می‏پذی ــده ص ــرل ش ــورت کنت ــرون بص الکت
ــد  ــری اســت و تولی ــد ATP بصــورت حداکث ــت تولی ــن حال ای
رخ  حداقلــی  ســطح  در  نیــز  اکســیژن  فعــال  گونه‌هــای 
ــرای  ــیم ب ــانی کلس ــکمی، پیام‌رس ــرایط ایس ــد. در ش می‏ده
ــه دلیــل فقــدان  ــد کــه ب ــه ATP افزایــش می‏یاب ــاز ب ــع نی رف
ــوده اســت.  ــاش بیه ــن ت ــرون ای ــرای جــذب الکت اکســیژن ب
ــیون  ــامانه فسفریلاس ــت س ــطح فعالی ــکمی س در نتیج��ه ایس
اکســیداتیو میتوکنــدری افزایــش می‏یابــد. در ایــن حالــت یــون 
ــا فعال‌ســازی فســفاتازهای میتوکندریایــی موجــب  کلســیم، ب
دفســفریله کــردن، فقــدان مهــار توســط ATP و افزایــش 
ــای ســیتوکروم C و کمپلکــس 4 می‏شــود  ــت پروتئین‏ه فعالی
ــش  ــد ATP و ROS را افزای ــی، تولی ــس میتوکندریای ــه تنف ک
می‏دهــد. از طــرف دیگــر، وقــوع ریپرفیــوژن می‌توانــد موجــب 
شــروع انتقــال الکتــرون، پمــپ پروتونــی و تولیــد ATP ‏گــردد. 
ــا ایــن تفــاوت کــه آنزیم‏هــای فسفریلاســیون اکســیداتیو در  ب
ــدری  ــت غشــای میتوکن ــری هســتند و قطبی ــت حداکث فعالی
هــم بــر هــم خــورده اســت. بــا بازگشــت اکســیژن، گونه‌هــای 
فعــال توســط کمپلکس‏هــای 1 و یــا 3 تولیــد می‏شــوند )29(. 
ــس  ــد آپوپتوزی ــداز فرآین ــام راه ان ــوان پی ــات به‌عن ــن ترکیب ای
عمــل کــرده و موجــب اختــال در عملکــرد میتوکنــدری 
می‏گردنــد کــه باعــث کاهــش فعالیــت ســامانه انتقــال 
ــود  ــرژی می‏ش ــد ان ــت در تولی ــه شکس ــی و در نتیج الکترون
ــژه  ــلول و به‌وی ــش کلســیم در س ــن، افزای ــر ای ــاوه ب )29(. ع
در میتوکنــدری موجــب تولیــد و رهایــش آنیــون ســوپر 
اکســید، پراکســید هیــدروژن، نیتریــک اکســاید یــا پروکســی 
نیتریــت در ناحیــه آســیب دیــده بخصــوص پــس از ریپرفیــوژن 
می‏کنــد. رادیکال‏هــای هیدروکســیل و پروکســی نیتریــت 
پروکسیداســیون  پروتئین‏هــا،  نیتریشــن  و  اکسیداســیون 
ــر  ــا غی ــدری، فعال‌ســازی ی ــا، آســیب DNA و میتوکن لیپیده
فعــال ســازی مســیرهای پیــام رســانی مربــوط بــه پاســخ‏های 
ــند )40-43(. ــت می‏بخش ــروز را تقوی ــوز و نک ــی، آپوپت التهاب

التهاب

ــیب  ــا آس ــت و ی ــی عفون ــه در پ ــت ک ــدی اس ــاب فرآین الته
بافتــی بــروز می‏کنــد. آســیب بــه بافت‏هـ�ا، سـ�لول‌های 
ــا،   ــم چــون مونوســیت‌ها، لنفوســیت‌ها، نوتروفیل‌ه ــی ه التهاب
را فعــال کــرده  پلاکت‌هــا  ســل‏ها و  ماســت  بازوفیل‏هــا، 
و ایــن ســلول‏ها نیــز مولکول‏هــای پیــش برنــده التهــاب 
ــا،  ــور آلف ــروز توم ــل نک ــی )عام ــایتوکین‌های التهاب ــد س مانن

ــروتونین و   ــتامین، س ــا(، هیس ــا و بت ــای- 1 آلف اینترلوکین‏ه
نیتریــک اکســاید را ترشــح می‏کننــد )44(. اینترلوکیــن- 
1 بتــا یکــی از اصلی‏تریــن ســایتوکین‏های پیــش برنــده 
التهــاب در آســیب ایســکمی مغــزی اســت کــه در راه انــدازی 
ــی  ــل اســت )46-45(. ســه مســیر احتمال ــز دخی ــوز نی آپوپت
ــای  ــود: 1- الق ــر می‏ش ــلولی منج ــرگ س ــه م ــاب، ب در الته
ــا ســه  ــا فعال‌ســازی گیرنده‏هــا، کــه در آن ب مــرگ ســلولی ب
ــه  ــا )TNF-α( ب ــور آلف ــل نکــروز توم ــف( اتصــال عام روش: ال
ــده  ــال ش ــپازها فع ــت کاس ــیر فعالی ــده FADD(7(، مس گیرن
گیرنده‏هــای  فعال‌ســازی  ب(  می‏شــود.  القــا  آپوپتــوز  و 
ــیر  ــپازها مس ــک کاس ــا تحری ــم ب ــه ه ــوژن ک ــات پات ترکیب
آپوپتــوز را فعــال نمــوده و هــم بــا فعــال کــردن پروتئین‏هــای 
ســرین ترئونیــن کینــاز موجــب القــای نکــروز می‏گــردد. 
ــا  ــم ب ــده ه ــیب دی ــلول‏های آس ــل از س ــات حاص ج( ترکیب
فعــال کــردن گیرنده‏هــای مربوطــه در ســطح ســلول، در 
ــزی شــده  ــه ری ــرگ برنام ــی از م ــس8 )حالت ــای پیروپتوزی الق
ــا رخ  ــر عفونت‏ه ــی نظی ــه در حــالات شــدید التهاب ســلولی ک
می‏دهــد( را نیــز فعــال می‏کننــد. 2- القــای غیر‌مســتقیم 
ــه  ــی ک ــیب بافت ــی از آس ــه ناش ــور ثانوی ــلولی بط ــرگ س م
ــرات  ــا تغیی ــایتوکین‏ها و ی ــح س ــش ترش ــا افزای ــد ب می‏توان
ــی همــراه باشــد  ــای التهاب ــت برخــی گیرنده‏ه ناشــی از فعالی
و 3- القــای مــرگ ســلولی بــا اثــرات ســمی محصــولات 
ــید و  ــال )پراکس ــیژن فع ــای اکس ــر گونه‏ه ــیت‏ها نظی لکوس
سوپراکســید( )48 ،47(. همچنیــن پپتیدهــای التهابــی ماننــد 
مــاده P کــه باعــث افزایــش در جریــان یــون کلســیم می‏گــردد 
و پپتیــد وابســته بــه ژن کلســی تونیــن کــه موجــب گشــادی 
عــروق می‏گــردد بــا اثــر کوتــاه مــدت ترشــح مي‏شــوند )49(. 
ــد  ــز تولی ــون نی ــدن خ ــه ش ــر لخت ــر ب ــل مؤث ــاوه،‌ عوام به‌ع
ــرادی  ــل ب ــی مث ــردن میانجی‏های ــال ک ــه در فع ــد ک مي‏گردن
ــن  ــرادی کینی ــش دارد )50(. ب ــن نق ــی کینی ــن و تاک کینی
طــی ایســکمی مغــزی افزایــش یافتــه و بــا اتصــال بــه گیرنــده 
B2 بدنبــال ریپرفیــوژن موجــب گشــادی، افزایــش نفوذپذیــری 
ــروق  ــوم ع ــیت‏ها و اندوتلی ــان لکوس ــش می ــروق و برهمکن ع
شــده کــه منتــج بــه ادم مغــزی می‏گــردد )52 ،51(. گیرنــده 
B2 بــر روی نورون‏هــا، ســلول‏های اندوتلیــال عــروق مغــزی و 
ــی )آستروســیت‏ها، الیگودندروســیت‏ها  ــر نورون ســلول‏های غی
ــاوه  ــت آن ع ــا( شناســایی شــده اســت و فعالی و میکروگلیاه
ــلول‏ها، در  ــن س ــن ای ــانی بی ــامانه پیام‌رس ــک س ــاد ی ــر ایج ب
ــت  ــی ناشــی از ایســکمی مغــزی نیــز دخال آغــاز مــرگ نورون
دارد بطــوری کــه فقــدان ایــن گیرنــده موجــب کاهــش 
ــده و  ــیب دی ــة آس ــعت ناحی ــش وس ــزی، کاه ــم ادم مغ حج
ــی از  ــی ناش ــرگ نورون ــالاً م ــردد. احتم ــر می‏گ ــرگ و می م
میانجی‏هــای  تولیــد  نتیجــه  کینین‏هــا  بــرادی  فعالیــت 
به‌ویــژه  لکوســیت‏ها  مهاجــرت  و  فعال‌ســازی  التهابــی، 
آزاد اســت )52 ،51(. تولیــد رادیکال‏هــای  نوتروفیل‏هــا و 

7 FAS-Associated Via Death Domain
8 Pyro Ptosis
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حاصــل واکنــش بيــن سوپراکســيد بــا نيتريــک اکســايد اســت، 
رونــد اکسيداســيون ليپیدهــاي غشــا را شــدت می‏بخشــد. پــس 
ــزي  ــاد ادم مغ ــاي آزاد در ايج ــه رادكيال‏ه ــت ک ــخص اس مش
ــد  ــي دارن ــش مهم ــزي نق ــوژن مغ ناشــی از ایســکمی/ ریپرفی
ــن احتمــال مطــرح شــده اســت کــه ســلول‌هاي  )75-73(. ای
اندوتليــال عــروق مغــز بدلیــل فعالیــت چنــد برابــری گزانتيــن 
ــخ  ــيد( در پاس ــوپر اکس ــده س ــد کنن ــم تولي ــيداز )آنزي اکس
ــد  ــد مي‏کنن ــيد تولي ــات سوپراکس ــن، ترکیب ــرادي کني ــه ب ب
ــورم  ــزي، ادم و ت ــدخوني- مغ ــدن س ــته ش )77 ،76(. شکس
ــوع ايســکمي/ ریپرفیــوژن، ترومــاي مغــزي  بافتــي پــس از وق
ــی  ــی رادیوتراپ ــوارض جانب ــل از ع ــزی حاص ــیب‏های مغ و آس
ــعات  ــر تشعش ــت تأثی ــه در آن تح ــت ک ــزی اس ــرطان مغ س
ــت  ــز تح ــز نی ــالم مغ ــای س ــه بافت‏ه ــای رادیواکتیویت داروه
تأثیــر قــرار گرفتــه و عــوارض نورولوژیکــی را به‌دنبــال دارد کــه 
ســبب پیشــرفت ضايعــه مي‏شــود. کاهــش توليــد سوپراکســيد 
ــش در  ــه کاه ــر ب ــزي منج ــکمي، مغ ــد از ايس ــي و بع در ط
ــود  ــزي مي‏ش ــزي و ادم مغ ــي– مغ ــد خون شکســته شــدن س
ــاي  ــي راديکال‌ه ــداف احتمال ــی از اه ــن یک )81-78(. بنابراي
کــه  مي‏باشــد.  مغــزی  عــروق  پوششــی  ســلول‌هاي  آزاد 
بعــد از وقــوع ايســکمي، موجــب افزایــش نفــوذ پذيــري ســد 
ــاط  ــزي ارتب ــة مغ ــزان ضايع ــا مي ــده و ب ــزي ش ــي- مغ خون
مســتقیم دارد )83 ،82(. عــاوه بــر ســوپر اکســيد‏ها، فعالیــت 
ــزي،  ــي- مغ ــد خون ــری س ــر نفوذپذی ــز در تغيي ــا نی پروتئازه
ــس از  ــی از آن پ ــلولی ناش ــرگ س ــک و م ــوع ادم نورولوژي وق
ــد )84 ،77(. ــا می‏کن ــش ایف ــذرا نق ــوژن گ ــکمی/ ریپرفی ایس

اختلالات کولینرژیک
ــترده  ــیار گس ــز بس ــک در مغ ــتم کولینرژی ــای سیس عملکرده
ــواب و  ــارکت در خ ــه مش ــوان ب ــه آن می‌ت ــه از جمل ــت ک اس
ــرد )86 ،85(.  ــاره ک ــری اش ــه و یادگی ــه، حافظ ــداری، توج بی
اختــال در فعالیــت ایــن سیســتم موجــب بــروز آســیب 
در فرایندهــای شــناختی هماننــد آلزایمــر می‌شــود )87(. 
ــتم  ــت سیس ــاط فعالی ــی ارتب ــرای بررس ــوان ب ــن می‌ت بنابرای
کولینرژیــک در اختــالات نورونــی ناشــی از ایســکمی، از 
ــن  ــرد. ای ــتفاده ک ــتم اس ــن سیس ــوص ای ــای مخص مارکره
ــتیل  ــن اس ــایی کولی ــور شناس ــه منظ ــد ب ــا می‌توانن مارکره
ترانســفراز9 و یــا گیرنده‌هــای موســکارینی اســتیل کولیــن بــه 
ــوان  ــا را به‌عن ــت آن‌ه ــزان فعالی ــا می ــوند ت ــل ش ــا متص آن‌ه
ــج  ــد )88(. نتای ــان دهن ــک نش ــتم کولینرژی ــای سیس بخش‌ه
ــت  ــده اس ــام ش ــاره انج ــن ب ــه در ای ــات ک ــیاری از مطالع بس
ــال  ــتم به‌دنب ــن سیس ــت ای ــطح فعالی ــه س ــد ک ــان می‌ده نش
وقــوع ایســکمی مغــزی و نقــص در خون‌رســانی دچــار کاهــش 
ــه‌ای  ــن مطالع ــت )90 ،89(. همچنی ــده اس ــی ش ــل توجه قاب
مشــابه در ســال 2010 نیــز بــه کاهــش فعالیــت گیرنده‌هــای 
ــکمی  ــال ایس ــفراز به‌دنب ــتیل ترانس ــن اس ــکارینی و کولی موس

ــتند،  ــی هس ــیمیایی التهاب ــواد ش ــه م ــز ک ــایتوکاین‏ها نی  س
ایمنــی  ســلول‏هاي  شــدن  فعــال  و  جــذب  بــه  منجــر 
می‌شــوند. در نواحــی آســیب دیــده متعاقبــاً آنزیم‏هایــی 
ــز  ــینتاز‏ها نی ــتاگلاندین س ــیژنازها و پروس ــد سیکلواکس مانن
فعالیــت دارنــد کــه در تولیــد پروســتاگلاندین‏ها نقــش دارنــد. 
پروســتاگلاندین‏ها از اجــزای شــرکت‌کننده در فراینــد التهــاب 
می‏باشــند بویــژه پروســتاگلاندین E2 کــه در انبســاط عــروق و 
ــش دارد )54 ،53(. ــاب نق ــه درد و الته ــش حساســیت ب افزای

ادم مغزي

ادم مغــزی ناشــی از تجمــع آب درون ســلول یــا فضــاي بــرون 
ــی  ــي از عوامل ــت و يک ــزي اس ــكتة مغ ــال س ــه دنب ــلولي ب س
اســت کــه نقــش مهمــی را در بــروز مــرگ ســلولی و پیشــرفت 
ــوان  ــه می‏ت ــوري ک ــه ط ــزي دارد )56-55(. ب ــیب‏های مغ آس
ــیب‏های  ــی از آس ــر ناش ــرگ و مي ــروز م ــد ب ــهم 50 درص س
ــت  ــکار اس ــبت داد )57(. آش ــد نس ــن فراین ــه ای ــزی را ب مغ
ــروق  ــدن ع ــرده ش ــه، فش ــل جمجم ــار داخ ــش فش ــه افزای ک
مغــزي و کاهــش خون‌رســاني تحــت تأثیــر ایــن فشــار 
ــز  ــيژن و گلوک ــود )58(. اکس ــه مي‏ش ــترش ضايع ــث گس باع
ــه  ــی ب ــان کوتاه ــدت زم ــکمی در م ــر از ایس ــي متأث در نواح
ــال در  ــری مي‏رســد )59(. اخت ــل اندازه‌گی ــر قاب ســطحی غي
 PH میتوکنــدری به‌دنبــال کمبــود اکســیژن در کن�ـار کاه�ـش
ــفوليپيدهاي  ــی فس ــب تدریج درون سـل�ول‏ها موج��ب تخری
ــد  ــيم و تولي ــديم و کلس ــه س ــري ب ــش نفوذپذي ــا، افزای غش
کســب  نتایجــی   .)60،  61( مي‏شــود  آزاد  راديکال‏هــاي 
شــده از تحقیقاتــی دربــاره افزایــش زمــان قرار‌گیــری در 
ــان  ــي نش ــت نورون ــای کش ــي در محيط‏ه ــرض هيپوکس مع
دهنــده افزایــش قابــل توجــه میــزان ســوپر اکســيد در 
ــز  ــوژن نی ــوع ریپرفی ــت )62(. وق ــلولي اس ــارج س ــاي خ فض
ســطح یــون کلســیم و توليــد گونه‏هــاي فعــال اکســیژن 
نظیــر سوپراکســیدها را افزايــش داده، و در ایجــاد آســيب 
ــد )63-65(.  ــر عهــده دارن ــی را ب ــدري نقــش اصل ــه ميتوکن ب
ــخص،  ــتانه مش ــک آس ــيم از ی ــطح کلس ــن س ــش یافت افزای
ــدري، ادم  ــای ميتوکن ــي در غش ــی انتقال ــش نواح ــه پيداي ب
ــش  ــاي آزاد، کاه ــد راديکال‏ه ــش تولي ــی، افزای میتوکندریای
ــک منجــر  ــن اندام ــات ای پتانســيل غشــا و آزاد شــدن محتوي
مي‏شــود )67 ،66(. جالــب توجــه اســت کــه معمــولأ ايســکمي 
ــاي  ــد راديکال‏ه ــه تولي ــوژن، ب ــوع ریپرفی ــدون وق ــف، ب خفي
آزاد آســیب رســان ختــم نمي‏گــردد )69 ،68(. بنابرایــن 
ــرعت  ــزي در س ــکمي مغ ــس از ايس ــون پ ــدد خ ــان مج جري
بخشــیدن بــه تشــکيل راديکال‏هــاي آزاد و بــروز مــرگ 
ســلولی نقــش دارد )72-70(. ســازوکارهای شــرکت‌کننده 
کــه در تشــکيل ادم وازوژنيــک ناشــی از فعالیــت آنيــون 
ــه طــور دقیــق  ســوپر اکســيد و راديکال‏هــاي هيدروکســيل ب
ــه  ــت ک ــي نيتري ــان پراکس ــن می ــده‏اند. در ای ــایی نش شناس

9 Choline Acetyltransferase
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سرتاســری گــذرا اشــاره کــرده اســت )91(. درمــان بــا 
گیرنده‌هــای  آگونیســت  به‌عنــوان  اکســوترمورین10  داروی 
ــتیل  ــده اس ــوان مهارکنن ــتگمین به‌عن ــکارینی و فیزوس موس
کولیــن اســتراز موجــب بهبــود نقــص حافظــه و مهــار 
تحریک‌هــای مکــرر و طولانــی مــدت ناشــی از ایســکمی 
می‌شــود )92(. به‌عــاوه، تحقیقــات نشــان می‌دهــد کــه 
اســتفاده از آگونیســت‌های کولینرژیکــی می‌توانــد موجــب 
هیپوکامــپ  ناحیــة  در  سیناپســی  فعالیت‌هــای  تقویــت 
.)93( باشــد  جانــوری  مدل‌هــای  در  ایســکمی  از  پــس 

مرگ نورونی
ــخ و اســتریاتوم  ــر م ــپ، قش ــا در هیپوکام ــوز نورون‌ه آپوپت
یکــی از نتایــج حاصــل از ایســکمی مغــزی اســت )95 ،94(. بــا 
ــرژی  ــه اینکــه فراینــد آپوپتــوز،‌ فراینــدی نیازمنــد ان توجــه ب
اســت. بنابرایــن در مراحــل اولیــة وقــوع ایســکمی کــه میــزان 
ATP بــه شــدت کاهــش می‌یابــد، آپوپتــوز رخ نمی‌دهــد. 
ــوع  ــس از ایســکمی ( وق ــدی )3 روز اول پ ــا در مراحــل بع ام
آپوپتــوز قابــل مشــاهده اســت )94 ،9(. مــرگ ســلولی ناشــی 
از آپوپتــوز را می‌تــوان بــا کمــک رنــگ آمیــزی بــه روش تانــل 
ــا آپوپتــوز  ــا هوچســت11 و بررســی بیــان ژن‌هــای مرتبــط ب ی
شناســایی کــرد )96 ،6(. وقــوع نورودژنراســیون، افزایــش میزان 
ــواع کاســپازها و  ــده آپوپتــوز نظیــر ان پروتئین‌هــای پیــش برن
ــازه  کاهــش ســطح پروتئیــن ضــد آپوپتــوزی Bcl-2 نیــز در ب
زمانــی 1 تــا 3 روز پــس از ایســکمی قابــل رؤیــت اســت )95(. 
نتایــج پژوهشــی کــه در ســال 2007 بــر روی میــزان فعالیــت 
آنزیــم کاســپاز 3 انجــام شــده نشــان می‌دهــد کــه فعالیــت این 
آنزیــم 10 ســاعت پــس از القــای ایســکمی در آستروســیت‌های 
موش‌هــای صحرایــی بــه صــورت قابــل توجهــی افزایــش یافتــه 
ــرات اســکلت ســلولی  ــا تغیی ــان ب ــن رخــداد همزم اســت و ای
ــود،  ــای موج ــر گزارش‌ه ــت )97(. بناب ــلول‌ها اس ــن س در ای
 ،2VO ــدل ــوز در م ــایی آپوپت ــرای شناس ــان ب ــن زم دیرتری
یــک هفتــه بعــد از القــای ایســکمی می‌باشــد و در آن ســطح 
ــپاز 3  ــر Bax و کاس ــوز نظی ــده آپوپت ــش برن ــای پی پروتئین‌ه
ــد  ــش می‌یاب ــن Bcl-2 کاه ــطح پروتئی ــه و س ــش یافت افزای
ــه  ــود ک ــاز می‌ش ــرژی آغ ــدان ان ــا فق ــوز ب ــیر آپوپت )98(. مس
ــه اختــال در پتانســیل غشــا منجــر می‌گــردد. به‌دنبــال آن  ب
یــون کلســیم بــه فضــای بــرون ســلولی آزاد شــده و پروتئیــن 
ــن  ــرش پروتئی ــه ب ــه ب ــرده ک ــال ک ــی Calpain را فع آنزیم
BH3 Interacting-Domain Death (BID( منجــر می‌شــود. 
ایــن پروتئیــن نیــز پروتئین‌هــای پیــش برنــده آپوپتــوز 
ــازی  ــب آزادس ــت موج ــرده و در نهای ــال ک Bad و Bax را فع
ــوز  ــای آپوپت ــل الق ســیتوکروم C می‌شــود. ســیتوکروم C عام
ــا  ــیتوکروم C ره ــت. س ــی اس ــذ میتوکندریای ــق مناف از طری
ــش- کاســپاز 9  ــا Protein-Activating Factor 1 و پی شــده ب
برهمکنــش داده و در ادامــه فسفوریلاســیون کاســپاز 9 و 3 رخ 

 DNA می‌دهــد. فعالســازی کاســپاز 3 موجــب شکســته شــدن
ــگ  ــاس رن ــر اس ــی ب ــت شناس ــات باف ــود )99(. مطالع می‌ش
آمیــزی تانــل نیــز تأیید‌کننــده وقــوع آپوپتــوز در نورون‌هــای 
ــس  ــه 27 پ ــپ در هفت ــی نواحــی CA1 و CA3 هیپوکام هرم
ــن 30  ــت )100(. همچنی ــدل 2VO اس ــکمی م ــای ایس از الق
روز پــس از ایســکمی آپوپتــوز اولیگودندروســیت‌ها نیــز قابــل 
شناســایی اســت کــه بــا فعالیــت کاســپاز 3 و تخریــب میلیــن 
ــی  ــوز نورون ــت )101(. آپوپت ــراه اس ــه‌ای هم ــم پین در جس
ــا اســترس اکســیداتیو،‌ چرخــه ســلولی غیرطبیعــی  مرتبــط ب
ــلولی  ــة س ــای چرخ ــدازه پروتئین‌ه ــش ان ــان بی ــی و بی نورون
ــان داده  ــات نش ــت. مطالع ــایکلین B1 و CDK4 اس ــر س نظی
 ،2VO ــا روش ــکمی ب ــای ایس ــس از الق ــه 7 روز پ ــت ک اس
ــا  ــن پروتئین‌ه ــزان ای ــی می ــر گیجگاه ــپ و قش در هیپوکام
رو بــه افزایــش قابــل توجهــی گذاشــته اســت )102(. در 
ــلولی  ــم س ــی در جس ــز تغییرات ــکمی MCAO نی ــدل ایس م
نورون‌هــای ناحیــة پــره اپتیــک، پوتامــن و قشــر مــخ مشــاهده 
می‌شــود. ایــن تغییــرات بــه نحــوی اســت کــه درصــد 
نورودژنراســیون از 29 درصــد پــس از گذشــت 30 دقیقــه 
ــد )103(. ــاعت می‌رس ــت 6 س ــس از گذش ــد پ ــه 79 درص ب

آسیب هیپوکامپ
ــوع ایســکمی/ ریپرفیــوژن مغــزی نواحــی متفــاوت  ــر وق در اث
ــر  ــی درگی ــة اصل ــا ناحي ــوند، ام ــه می‏ش ــار عارض ــزی دچ مغ
در حافظــه و یادگیــری یعنــی هیپوکامــپ، حساســیت بالایــی 
بــه کاهــش جریــان خــون و اکســیژن دارد. از ایــن رو، افــرادی 
کــه دچــار کاهــش جریــان خــون مغــزی می‏شــوند، بــه طــور 
متــداول درجــات متفاوتــی از فراموشــی را نیــز بــروز می‌دهنــد 
)104 ،9(. وقایعــی کــه به‌دنبــال ایســکمی دراز مــدت مغــزی 
مغــز  خون‌رســانی  کاهــش   )1 از:  عبارتنــد  می‌دهــد،  رخ 
ــا  ــب ب ــن تخری ــود. ای ــی می‌ش ــیب نورون ــه آس ــر ب ــه منج ک
ــای  ــورون ه ــپ، ن ــه CA1 هیپوکام ــی ناحی ــای هرم نورون‌ه
ــراه  ــس هم ــی نئوکورتک ــتریاتال و هرم ــکمی اس ــتی- ش پش
ــک  ــال اکســیژن و نیتری ــای فع ــد گونه‌ه اســت )18(. 2( تولی
اکســاید در مغز به واســطه کمبود ATP )94(. 3( و فعالســازی 
میکروگلیاهــا و آستروســیت‌ها در ناحیــه CA1 هیپوکامــپ 
)105(. در یــک بررســی مشــخص شــده اســت دوره ایســکمی 
مغــزی بــر آســیب پاتولــوژی بافتــی در نواحــی آســیب پذیــر 
نظیــر CA1 هیپوکامــپ، اســتریاتوم و نئوکورتکــس تأثیــر دارد. 
ــس  ــه پ ــی در 4 دقیق ــرگ نورون ــه م ــد ک ــان دریافتن محقق
از ایســکمی مغــزی رخ می‌دهــد. در مجمــوع تقریبــاً 80 
ــای  ــپ و نورون‌ه ــی CA1 هیپوکام ــای هرم ــد نورون‌ه درص
ــه  ــار ضایع ــکمی دچ ــس از ایس ــه پ ــکال 10 دقیق نئوکورتی
می‌شــوند. اگــر مــدت زمــان ایســکمی بــه 15 دقیقــه افزایــش 
ــای  ــد نورن‌ه ــری 90 درص ــرگ تأخی ــروز م ــب ب ــد موج یاب
CA1 هیپوکامــپ و 5 تــا 10 درصــد نورون‌هــای نئوکورتیــکال 
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شناســایی نورون‌هــای دژنــره شــده در ناحیــه اســتریاتوم بعــد 
از ایســکمی انجــام شــده اســت بیــان می‌کنــد کــه 6 ســاعت 
ــود.  ــاز می‌ش ــی آغ ــیون نورون ــد دژنراس ــیب فراین ــس از آس پ
ــس از  ــا 7 روز پ ــاعت ت ــپ از 12 س ــد در هیپوکام ــن فراین ای
ایســکمی قابــل تشــخیص اســت و در روز چهــارم بــه اوج 
خــود می‌رســد. بررســی اثــرات اســتروک بــر فعالیــت مــدارات 
نورونــی هیپوکامــپ مشــخص می‌کنــد کــه نقایــص شــناختی 
ــری  ــه و یادگی ــا حافظ ــط ب ــای مرتب ــده در رفتاره ــر ش ظاه
ناشــی از آســیب مســتقیم بــه هیپوکامــپ و آســیب‌های 
ــا هیپوکامــپ  ــه نواحــی مرتبــط ب غیر‌مســتقیمی اســت کــه ب
وارد شــده اســت )109(. به‌عنــوان مثــال بررســی هــا بــا کمــک 
روش MRI12 بــه تخریــب مســیرهای ارتباطــی بیــن تالامــوس 
و هیپوکامــپ اشــاره دارد )110(. در مطالعــة دیگــری نیــز 
ــوک  ــای ش ــان پروتئین‌ه ــر بی ــه تغیی ــد ک ــان دریافته‌ان محقق
حرارتــی13 بــه واســطة کاهــش خون‌رســانی ناشــی از ایســکمی 
ــی در هیپوکامــپ می‌شــود )111(. ــروز آســیب بافت موجــب ب

نتیجه‌گیری
ایســکمی مغــزی یکــی از حــوادث عروقــی محســوب می‌شــود 
کــه خون‌رســانی بــه مغــز را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد. یکــی 
ــه  ــن عارض ــی ای ــان کلینیک ــود در درم ــتی‌های موج از کاس
ناتوانــی در تشــخیص و بهبــود پاتوفیزیولــوژی مراحــل مختلــف 
ایســکمی مغــزی اســت. بنابرایــن اســتفاده از مدل‌هــای 
حیوانــی بــرای بررســی شــرایط ایســکمی مغــزی مشــابه 
ــر روی  آنچــه در انســان رخ مــی دهــد و همچنیــن تحقیــق ب
ــد موجــب پیشــرفت  ــوژی آن می‌توان مکانیســم‌های پاتوفیزیول
در یافتــن راهکارهــای درمانــی کارآمد‌تــر گــردد. در ایــن 
میــان، تحقیقــات نشــان داده اســت کــه داروهــا یــا روش‌هــای 
درمانــی‌ای می‌تواننــد از اهمیــت بالایــی برخــوردار باشــند کــه 
بتواننــد عوامــل آســیب هــای ایســکمی/ ریپرفیــوژن را ضمــن 
القــای عــوارض جانبــی کمتــر، جهــت کاهــش آســیب تحــت 
ــی  ــه بررس ــوان ب ــه می‌ت ــوان نمون ـ. به‌‌عن ــر قـر�ار دهندـ تأثی
ــر آســیب‌های  ــز مناکوئینــون-4 ب ــی تجوی ــر حفاظــت نورون اث
ــزی  ــری مغ ــذرای سرتاس ــوژن گ ــکمی/ ریپرفی ــی از ایس ناش
ــت  ــن K2 اس ــی از ویتامی ــون-4 نوع ــرد. مناکوئین ــاره ک اش
ــی،  ــرات درمان ــار اث ــم آن، در کن ــای مه ــه یکــی از ویژگی‌ه ک
ــه  ــه ب ــن مقال ــی اســت )9(. در ای ــوارض جانب ــروز ع ــدان ب فق
ــک  ــالات کولینرژی ــر اخت ــرور مکانیســم‌های ایســکمی نظی م
ــلولی  ــرگ س ــر م ــج حاصــل از آن نظی ــک و نتای و گلوتاماترژی
ــده  ــة آســیب دی ــان خــون در ناحی ــت جری ــه شــد. اف پرداخت
ــف  ــی مختل ــرد نواح ــص در عملک ــی و نق ــیب بافت ــث آس باع
ــروز  ــه ب ــه ب ــود ک ــده‌ای می‌ش ــای قاع ــپ و عقده‌ه هیپوکام
بدیــن  می‌گــردد.  ختــم  رفتــاری  و  شــناختی  اختــالات 
ــر  ــا منج ــات در نورون‌ه ــطح گلوتام ــش س ــه افزای ــورت ک ص

ــه‌ای  ــداد 20 دقیق ــه انس ــت ک ــی اس ــن درحال ــود. ای می‌ش
می‌توانــد موجــب مــرگ 30 درصــد نورون‌هــای نئوکورتیــکال 
ــات  ــود. مطالع ــه CA3 ش ــی در ناحی ــرگ نورن ــن م و همچنی
ــلول‌های  ــداد س ــایی تع ــاره شناس ــه درب ــری ک ــتقل دیگ مس
آپوپتوتیــک در مقاطــع مختلــف زمانــی بــا کمــک روش تانــل 
ــه  ــلول‌هایی ک ــداد س ــد تع ــان می‌ده ــت نش ــده اس ــام ش انج
ــای 7، 14 و  ــان )روزه ــت زم ــا گذش ــده‌اند ب ــرگ ش ــار م دچ
28 پــس از ضایعــه( رو بــه کاهــش گذاشــته‌اند. ایــن در حالــی 
اســت کــه 24 ســاعت پــس از القــای ایســکمی )2VO( افزایش 
ــداد  ــپاز و تع ــم کاس ــت آنزی ــطح فعالی ــی در س ــل توجه قاب
ســلول‌های آپوپتــوزی بــا کمــک تســت تانــل مشــاهده شــده 
اســت کــه تــا 28 روز پــس از ایســکمی هــم قابــل شناســایی 
ــت  ــل فعالی ــه دلی ــپازها ب ــت کاس ــوع فعالی ــتند. در مجم هس
ــپ  ــیگنالینگ Neureguline 1 (NRG1)/ErbB در هیپوکام س
ــه  ــذارد ک ــش می‌گ ــه کاه ــاً رو ب ــاعت تدریج ــس از 24 س پ
ــی اســت )106(.  ــاز مکانیســم حفاظــت نورون نشــان‌دهنده آغ
مطالعــة دیگــری در ســال 2010 نشــان داده اســت کــه تعــداد 
ســلول‌های تانــل مثبــت در ظــرف یــک هفتــه تــا 3 مــاه پــس 
ــازه  ــته و در ب ــش گذاش ــه کاه ــکمی 2VO رو ب ــای ایس از الق
زمانــی 6 ماهــه دیگــر قابــل شناســایی نیســتند. محققیــن ایــن 
طــرح فرضیــه‌ای را مطــرح کردنــد کــه بــر طبــق آن می‌تــوان 
نورون‌زایــی در  فراینــد  بدنبــال  فراینــد رگ‌زایــی  گفــت 
ــت  ــل مثب ــداد ســلول‌های تان ــپ موجــب کاهــش تع هیپوکام
ــی  ــم نورون ــش تراک ــن کاه ــت. ای ــده اس ــان ش ــرور زم ــه م ب
ــکمی  ــی از ایس ــر CA1 ناش ــیب‌های وارده ب ــن آس و همچنی
مغــزی، در فرایندهــای بازشناســی و حافظــة هــم اثــرات خــود 
ــب  ــه ترتی ــناختی ب ــای ش ــن فراینده را نشــان داده اســت. ای
توســط آزمون‌هــای شناســایی شــیء جدیــد و مــاز آبــی 
ــت  ــده اس ــری ش ــدازه گی ــف ان ــات مختل ــس در مطالع موری
ــز  ــیژن و گلوک ــال اکس ــون و انتق ــان خ ــش جری )107(. کاه
مــورد نیــاز بافــت مغــز بــر روی تشــکیل ارتباطــات سیناپســی 
و انشــعابات دندریتــی تأثیــر می‌گــذارد. بنابرایــن کاهــش 
میکروتوبول‌هــای  ســلولی،  اســکلت  فســفوپروتئین‌های 
دندریتیکــی و پروتئیــن ســیناپتوفیزین موجــب بــروز نقایصــی 
از قبیــل یادگیــری و حافظــه  در عملکرد‌هــای شــناختی 
ــات و  ــر روی حی ــه ب ــال 2002 ک ــی در س ــود. تحقیق می‌ش
تغییــرات مورفولوژیکــی ســلول‌های گلیــال و نورون‌هــای 
ــس  ــف پ ــی مختل ــای زمان ــه CA1 هیپوکامــپ در دوره‌ه ناحی
ــان  ــت نش ــده اس ــام ش ــزی انج ــری مغ ــکمی سرتاس از ایس
ــای  ــه CA1 در روزه ــی ناحی ــای هرم ــه نورون‌ه ــد ک می‌ده
3، 5 و 10 پــس از ایســکمی دچــار مــرگ تأخیــری می‌شــوند. 
ــداد آستروســیت‌ها و اولیگودندروســیت‌ها بطــور  ــن تع همچنی
ــی  ــرات مورفولوژیک ــد و تغیی ــش یافته‌ان ــی کاه ــل توجه قاب
ــج  ــود )108(. نتای ــاهده می‌ش ــان مش ــوح در آن ــه وض ــز ب نی
مطالعــه‌ای کــه بــا تکنیــک رنــگ آمیــزی Fluoro-Jade بــرای 

12 Magnetic Resonance Imaging
13 Heat shock proteins
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ــر ارتبــاط میــان  ــا تمرکــز تحقیقــات ب ــوان ب در مجمــوع می‌ت
ایســکمی مغــزی،‌ نواقــص عروقــی و نتایــج رفتــاری حاصــل از 
ــر  ــود ه ــا بهب ــکمی ی ــوع ایس ــگیری از وق ــت پیش آن، در جه
چــه ســریع‌تر مبتلایــان بــه نتایــج قابــل قبولــی دســت یافــت.

بــه افزایــش ورود یــون کلســیم بــه درون ســلول و بــه دنبــال 
آن بــه راه افتــادن مســیرهای آپوپتــوز ســلولی می‌شــود. 
ــش  ــز نق ــاز نی ــورد نی ــزان م ــه می ــدان ATP ب ــن فق همچنی
بــا اهمیتــی را در نوروپاتولــوژی ایســکمی ایفــا می‌نمایــد. 
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