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 Introduction: In addition to the limitations imposed on the patient, ischemic stroke has
 high economic and social costs. Despite many efforts to treat these injuries, there is still no
 complete recovery and complete improvement in patients with ischemic stroke. Ischemic
 stroke is followed by a series of events, such as inflammation, increased oxidative stress, and
 the spread of damage, that can lead to mitochondrial damage, protein degradation, and cellular
 apoptosis. Any approach that can protect nerve cells from ischemic injuries can improve the
 healing process. One of these methods is the use of intracellular factors in the treatment of
 stroke, which can control various cellular pathways, such as apoptosis, division, and other
 pathways. Conclusion: In this article, the role of some factors involved in improving the
process of ischemic stroke and the treatment strategies with these factors are discussed.d
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ــد،  ــل می‌کن ــار تحمی ــرای بیم ــه ب ــی ک ــر محدودیت‌های ــاوه ب ــکمیک ع ــزی ایس ــکتة مغ ــه: س مقدم
ــن  ــان ای ــرای درم ــراوان ب ــای ف ــا وجــود تلاش‌ه ــز دارد. ب ــی نی ــی بالای ــای اقتصــادی و اجتماع هزینه‌ه
آســیب‌ها، هنــوز بهبــودی کامــل در بیمــاران مبتــا بــه ســکتة مغــزی ایســکمیک حاصــل نشــده اســت. 
ســکتة مغــزی ایســکمیک مجموعــه‌ای از وقایــع ماننــد التهــاب، افزایــش اســترس اکســیداتیو و گســترش 
ــوز  ــن و آپوپت ــب پروتئی ــدری، تخری ــیب میتوکن ــه آس ــر ب ــد منج ــه می‌توان ــال دارد ک ــیب را به‌دنب آس
ــت  ــکمیک محافظ ــیب‌های ایس ــی را از آس ــلول‌های عصب ــد س ــه بتوان ــردی ک ــر رویک ــود. ه ــلولی ش س
ــای درون  ــتفاده از فاکتوره ــا اس ــن روش‌ه ــی از ای ــد. یک ــا بخش ــودی را ارتق ــد بهب ــد رون ــد، می‌توان کن
ــوز،  ــد آپوپت ــف مانن ــلولی مختل ــیرهای س ــد مس ــه می‌توان ــت ک ــزی اس ــکته مغ ــان س ــلولی در درم س
تقســیم و ســایر مســیرها را کنتــرل کنــد. نتیجه‌گیــری: در ایــن مقالــه بــه نقــش برخــی عوامــل دخیــل 
در بهبــود رونــد ســکتة مغــزی ایســکمیک و راهکارهــای درمــان بــا ایــن عوامــل پرداختــه شــده اســت.

          اطلاعات مقاله:
دریافت: 16 شهريور 1400                                  اصلاحيه: 7 بهمن 1400                           پذیرش: 5 خرداد 1401
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مقدمه
ــمتی  ــه قس ــانی ب ــدم خون‌رس ــر ع ــه در اث ــزی1 ک ــکتۀ مغ س
ــت.  ــک اس ــال نورولوژی ــی اخت ــود، نوع ــاد می‌ش ــز ایج از مغ
تولیــد رادیکال‌‏هــای آزاد یکــی از علائــم رایــج در ســکتۀ 
ــه  ــر 40 ثانی ــط در ه ــور متوس ــه ط ــد )1(. ب ــزی می‌باش مغ
یــک نفــر در آمریــکا دچــار ســکتۀ مغــزی می‌شــود کــه ایــن 
ــا  ــت )2(. ب ــر اس ــاری ویرانگ ــن بیم ــی ای ــانگر فراوان ــر نش ام
ــا از آســیب‌های  ــه در درک م ــادی ک وجــود پیشــرفت‌های زی
پاتوفیزیولوژیکــی کــه بــه دنبــال آســیب مغــزی رخ می‌دهــد، 
امــا همچنــان درمان‌هــای فعلــی از نظــر کارایــی و ســودمندی 
ــیرهای  ــه، مس ــن ضرب ــس از اولی ــه پ ــت. بلافاصل ــدود اس مح
ــۀ  ــه آســیب‌های ثانوی مختلفــی فعــال می‌شــوند کــه منجــر ب
ــدم  ــاب، ع ــه الته ــوان ب ــوارد می‌ت ــن م ــوند. از ای ــز می‌ش مغ
ــا، اســترس  ــال در عملکــرد میتوکندری‌ه ــی، اخت ــادل یون تع
ــرد )3(.  ــاره ک ــروق اش ــری ع ــش نفوذپذی ــیداتیو2، افزای اکس
ــلول‌های  ــرگ س ــش م ــث افزای ــلولی باع ــالات س ــن اخت ای
ــزرگ  ــه، ب ــل جمجم ــار داخ ــش فش ــز، افزای ــی، ادم مغ عصب
شــدن منطقــۀ انفارکتــه و اختــال عصبــی حســی و حرکتــی 
ــال برگشــت‌ناپذیر و  ــث اخت ــزی باع می‌شــود )4(. ســکتۀ مغ
ــه زوال  تخریــب عصبــی می‌شــود کــه ممکــن اســت منجــر ب
عقلــی و شــناختی پیش‌رونــده شــود. در ســکتۀ مغــزی، مغــز 
کمبــود گلوگــز و اکســیژن را تجربــه می‌کنــد کــه در پــی آن 
آبشــارهای بیوشــیمیایی متعــددی رخ می‌دهــد کــه در نهایــت 
ــود )5(.  ــکمی می‌ش ــی از ایس ــلولی ناش ــرگ س ــه م ــر ب منج
ــی  ــالات ناش ــل و انفع ــا فع ــوارد ب ــب م ــزی در اغل ــکتۀ مغ س
ــیگنال‌های  ــی س ــه بررس ــانی دارد در نتیج ــری همپوش از پی
بنابرایــن  اســت.  دشــوار  بیماری‌هــا  ایــن  سیســتماتیک 
ــنده  ــاری کش ــه در آن بیم ــی ک ــای حیوان ــتفاده از مدل‌ه اس
ــم  ــتری را فراه ــم بیش ــه مفاهی ــتیابی ب ــکان دس ــت ام نیس
مــی‌آورد )6(. درمان‌هــای محافظــت کننــده و ترمیمــی از 
ــا  ــان ب ــی همچن ــابقۀ طولان ــم س ــی علی‌رغ ــلول‌های عصب س
ــل درون‌زای  ــتفاده از عوام ــت )7(. اس ــه اس ــکلاتی مواج مش
ــرل  ــل در کنت ــن عوام ــم ای ــش مه ــه نق ــه ب ــا توج ــلولی ب س
مســیرهای مختلــف ســلولی نظیــر آپوپتــوز، تقســیم و ... کــه 
می‌تواننــد ســبب بهبــود شــرایط اســترس اکســیداتیو و کاهــش 
اثــرات مخــرب ســکتۀ مغــزی شــوند، پیشــنهاد می‌شــود 
ــش برخــی  ــه، بررســی نق ــن مطالع ــدف از ای ــن ه )8(. بنابرای
فاکتورهــای دخیــل در بهبــود رونــد ســکتۀ مغــزی می‌باشــد. 
البتــه دقــت شــود کــه زمــان و دوز تجویــز دارو پــس از ســکتۀ 
ــا اهمیــت اســت  مغــزی، بــرای درمــان موفقیت‌آمیــز بســیار ب
)9(. مطالعــۀ حاضــر از نــوع مــروری اســت و منابــع داده‌هــای 
جمــع‌آوری شــده شــامل مقــالات چــاپ شــده در پایگاه‌هــای 

Science Di� و Scopus ،PubMed ،Google Scholar  علمـ�ی
ــور  ــی به‌منظ ــت زمان ــدون محدودی ــالات ب ــد. مق rect می‌باش
ــده  ــام ش ــات انج ــع از تحقیق ــد جام ــک دی ــه ی ــی ب دسترس
ــد  ــن کلی ــه جســتجو و انتخــاب شــدند. همچنی ــن زمین در ای
واژه‌هــای مختلفــی از جملــه دســتگاه عصبــی مرکــزی3، ســکتۀ 
مغــزی، فاکتــور رشــد عصبــی4، ایریســین5، هورمــون رشــد6 و 
غیــره جســتجو شــدند و مقــالات مــورد نظــر انتخــاب شــدند.

IGF1 و هورمون رشد

فاکتورهــای شــبه انســولین7 کــه از محرک‌هــای میتوژنــی در 
ســلول‌های مختلــف اســت، نقــش بســیار مهمــی در عملکــرد 
ــواع  ــم ان ــد و ترمی ــرژی، رش ــتایی ان ــز، هم‌ایس ــی مغ طبیع
ســلول‌ها دارنــد )10(. اختــال در ایــن فاکتورهــا ســبب 
پروتئین‌هــا،  و  کربوهیدرات‌هــا  هم‌ایســتایی  در  اختــال 
ــه انســولین، بــروز ســرطان و .....  بــروز بیماری‌هــای وابســته ب
می‌شــود )11(. در بیماری‌هــای عروقــی بــه علــت نقــش مهــم 
IGF1 علاقه‌منــدی زیــادی بــه کار در مــورد ایــن فاکتــور مهــم 
ایجــاد شــده اســت )12(. در پژوهشــی کــه بــر روی جمعیــت 
مصــر انجــام شــد شــاهن و همــکاران دریافتنــد ســطح پاییــن 
ــر،  ــل دیگ ــایر عوام ــتقل از س ــولین 1 مس ــبه انس ــور ش فاکت
ریســک بــروز ســکتۀ مغــزی را افزایــش می‌دهــد )13(. 
ــر عملکــرد  ــه IGF1 ب احتمــالاً ســطح پروتئین‌هــای متصــل ب
IGF1 نیــز موثــر اســت. بنابرایــن اندازه‌گیــری IGF1 بــه 
تنهایــی ممکــن اســت منجــر بــه دســت کــم گرفتــن روابــط 
ــی  ــور کل ــه ط ــا ب ــود. ام ــا IGF1 ش ــزی ب ــکتۀ مغ ــی س واقع
ــگیرانه  ــدام پیش ــک اق ــوان ی ــطح IGF1 به‌عن ــری س اندازه‌گی
در بیمارانــی کــه خطــر ســکتۀ مغــزی در آن‌هــا وجــود دارد، 
پیشــنهاد می‌شــود )14(. گرچــه مطالعــات بیشــتر بــرای 
ــوه  ــای بالق ــی پیامده ــلولی و بررس ــم‌های س ــف مکانیس کش
ــد  ــی  IGF1در رون ــت عصب ــر حفاظ ــدن اث ــن ش ــرای روش ب
ــوان  ــش IGF1 به‌عن ــا نق ــت، ام ــروری اس ــزی ض ــکتۀ مغ س
ــز  ــاب، آنژیوژن ــش الته ــی در کاه ــت عصب ــل حفاظ ــک عام ی
و تقویــت یکپارچگــی ســد خونــی- مغــزی بــه اثبــات رســیده 
ــش  ــه توســط ســرهان و همکاران ــی ک اســت )15(. در تحقیق
انجــام شــد، مشــاهده شــد کــه در مدل‌هــای موشــی ســکتۀ 
ــق  ــن تحقی ــت. در ای ــرده اس ــت ک ــطح IGF1 اف ــزی س مغ
ــۀ  ــم ناحی ــود و ترمی ــبب بهب ــق IGF1 س ــه تزری ــد ک دریافتن
در  مناســب‌تری  بهبــود  همچنیــن  می‌شــود.  ملتهــب 
ــاهده  ــر مش ــای پی ــه موش‌ه ــبت ب ــر نس ــای جوان‌ت موش‌ه
شــد. در ایــن تحقیــق کاهــش فعالیــت میکروگلیــا در مناطــق 
ــی‌رود  ــال م ــه احتم ــد ک ــر IGF1 مشــاهده ش ــه در اث انفارکت
ایــن کاهــش فعالیــت میکروگلیــا ممکــن اســت بــرای بهبــود 

1 Ischemic Stroke
2 Oxidative Stress
3 Central Nervous System
4 Nerve Growth Factor

5 Irisin
6 Growth Factor
7 Insulin Growth Factor
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ــراد  ــز اف ــا در مغ ــرا میکروگلیاه ــم لازم باشــد زی ــد ترمی فرآین
ــر اســت و ســبب  ــزی فعال‌ت ــا ســکتۀ مغ ــر ب ــا درگی ــر و ی پی
ــه ســیتوکین‌های  ــی از جمل فعــال شــدن مکانیســم‌های التهاب
توســط  کــه  تحقیقــی  در   .)16( می‌شــود  پیش‌التهابــی 
ــود  ــد کمب ــخص ش ــد، مش ــام ش ــش انج ــی و همکاران هیگاش
IGF1 فعالیــت پیش‌التهابــی را افزایــش می‌دهــد و ســبب 
ــون  ــان خ ــش جری ــل کاه ــه دلی ــا ب ــع لیپیده ــش تجم افزای
 IGF1 ــطح ــش س ــد کاه ــق دریافتن ــن تحقی ــود. در ای می‌ش
ــر  ــی موث ــالات عروق ــر ناشــی از اخت ــرگ و می ــش م در افزای
ــیدان  ــل آنتی‌اکس ــک عام ــوان ی ــش IGF1 به‌عن ــت و نق اس
ــات رســید.  ــه اثب ــوز را دارد ب ــی جلوگیــری از آپوپت کــه توانای
همچنیــن دریافتنــد IGF1 آپوپتــوز را از طریــق مکانیســم‌هایی 
کــه در آن پروتئیــن کینازهــا فعــال اســت، ســرکوب می‌کنــد 
ــی را  ــای موش ــده از مدل‌ه ــت آم ــه دس ــج ب ــا نتای )17(. ام
به‌طــور مســتقیم در مــورد انســان نمی‌تــوان بــه کار بــرد زیــرا 
ــدگان و انســان‌ها تفاوت‌هــای چشــمگیری در متابولیســم  جون
لیپیدهــا و پروتئین‌هــا و سیســتم ایمنــی دارنــد. اگرچــه 
ــتفاده از  ــا اس ــدارد ام ــی وجــود ن ــی ایده‌آل ــدل حیوان ــچ م هی
مدل‌هــای حیوانــی بزرگتــر همچــون خــوک نســبت بــه ســایر 
مدل‌هــا بســیار بهتــر اســت )18(. تنطیــم عملکــرد ماکروفاژهــا 
بیماری‌هــای  درک  کلیــد  فاگوســیتوز  و  التهــاب  نظــر  از 
عروقــی اســت و تعییــن اینکــه آیــا IGF1 عملکــرد ماکروفاژهــا 
ــیار  ــد بس ــم می‌کن ــی را تنطی ــای التهاب ــژه در فرآینده به‌وی
مهــم اســت )IGF1 .)19 ســبب افزایــش مهاجــرت ماکروفاژهــا 
و افزایــش جــذب HDL می‌شــود و گــزارش شــده اســت 
ــیتوکین‌های  ــت س ــش فعالی ــث افزای ــود IGF1 باع ــه کمب ک
ــی  ــات قبل ــود )20(. مطالع ــا می‌ش ــی در ماکروفاژه پیش‌التهاب
ــری  ــزان نفوذپذی ــا کاهــش می نشــان داده اســت کــه IGF1 ب
ــۀ  ــم منطق ــش حج ــا و کاه ــبب بق ــزی س ــی- مغ ــد خون س
ــود  ــی می‌ش ــزی میان ــریان مغ ــداد ش ــی از انس ــۀ ناش انفارکت
ــه انســولین را افزایــش داده، ســبب  )IGF1.)21  حساســیت ب
گشــادی رگ‌هــا شــده و درنتیجــه هم‌ایســتایی گلوگــز را، در 
جریــان خــون مغــز کنتــرل می‌کنــد )22(. در مطالعــه‌ای کــه 
ــه  ــد ک ــاهده ش ــد مش ــام ش ــی انج ــان آمریکای ــط محقق توس
ــش  ــث کاه ــیت‌ها باع ــه آستروس ــان ژن IGF1 ب ــال و بی انتق
می‌شــود.  مغــزی  ســکتۀ  موشــی  مدل‌هــای  در  التهــاب 
ــت  ــق خاصی ــریان را از طری ــب ش ــد تصل ــن دریافتن همچنی
ــش  ــید کاه ــت نیتریک‌اکس ــت خاصی ــا تقوی ــی و ب ضدالتهاب
 IGF1 ــالای ــیار ب ــطح بس ــر س ــرف دیگ ــد )23(. از ط می‌ده
می‌توانــد ســبب بــروز تصلــب شــریان زودرس شــود )24(. در 
ــکتۀ  ــی IGF1 در س ــت عصب ــواص حفاظ ــری خ ــق دیگ تحقی
ویژگی‌هایــی همچــون گشــادکنندگی  علــت  بــه  مغــزی 

ــود اتصــالات  ــورم، بهب ــی و ضــد ت ــرات ضــد التهاب ــا، اث رگ‌ه
ــمیت  ــر س ــت در براب ــی، حفاظ ــم عصب ــردی، متابولیس عملک
ــم  ــروز و تنظی ــری از نک ــات، جلوگی ــی از گلوتام ــن ناش مزم
ــا  ــات رســید )25(. در موش‌ه ــه اثب ــی ب ــدۀ عصب ــال دهن انتق
نیــز بیــان بیــش از حــد IGF1 ســبب رشــد بیــش از حــد مغــز، 
افزایــش مقــدار پروتئین‌هــا و DNA ی ســلول‌ها می‌شــود 
)26(. همچنیــن بــه طــرز جالبــی ســطح پاییــن IGF1 ریســک 
ابتــا بــه دیابــت نــوع دو و انفارکتــوس میــوکاردی را افزایــش 
می‌دهــد )27(. وقتــی ســلول‌های عصبــی عمیقــاً آســیب 
ببیننــد ترمیــم و بهبــود آن‌هــا غیــر ممکــن اســت در نتیجــه 
درمــان بایــد در اولیــن مراحــل بیمــاری آغــاز شــود )28(. در 
 IGF1 ــد ــان می‌ده ــده نش ــت آم ــه دس ــای ب ــوع، داده‌ه مجم
ــلول‌های  ــت از س ــا حمای ــکمی ب ــاعات ایس ــتین س در نخس
ــن دوز  ــت و تعیی ــر اس ــروق موث ــت از ع ــال در حفاظ آندوتلی
انتخابــی و زمان‌بنــدی مناســب بــرای بیمــاران ســکتۀ مغــزی 
بســیار پراهمیــت اســت. اگرچــه یافته‌هــای فراوانــی دلالــت بــر 
اثــر حفاظــت عصبــی ایــن فاکتــور بــر دســتگاه عصبــی دارد اما 
گاهــی نتایــج متناقــض اســت بنابرایــن اســتفاده از IGF1 هنــوز 
 IGF1 بــه فــاز بالینــی نرســیده اســت )29(. هورمــون رشــد و
ــی،  ــای ســلول‌های عصب ــز و بق ــک تقســیم، تمای ــث تحری باع
 .)30( می‌شــود  شــوآن  ســلول‌های  و  الیگودندروســیت‌ها 
ــک IGF1 به‌خصــوص در خــواب  ــون رشــد ســبب تحری هورم
عمیــق می‌شــود. بنابرایــن کمبــود ســاعات خــواب مخصوصــاً 
ــه  ــه ب ــد. در نتیج ــش می‌ده ــدار IGF1 را کاه ــان مق در جوان
ــال در  ــار اخت ــزی دچ ــکتۀ مغ ــاران س ــاد بیم ــال زی احتم
 IGF1 ــون رشــد و خــواب هســتند )31(. نقــش مثبــت هورم
در مدل‌هــای حیوانــی ضربــه مغــزی بــه اثبــات رســیده 
اســت. بــا ایــن حــال فقــدان مطالعــات بالینــی در ارتبــاط بــا 
تجویــز IGF1 و هورمــون رشــد نتیجه‌گیــری را دشــوار کــرده 
اســت )32(. دقــت شــود کــه تاثیــر درمــان بــا هورمــون رشــد 
ــد  ــی همانن ــای جنس ــدار هورمون‌ه ــه مق ــتگی ب و IGF1 بس
ــن  ــر ای ــاوه ب ــز دارد )33(. ع ــترادیول نی ــترون و اس تستوس
تغذیــه و فعالیــت و ســن نیــز نقش مهمــی در بهبــود اختلالات 
عصبــی دارد. به‌طــوری کــه بــا افزایــش ســن، کاهــش عضلــه 
ــد در  ــی مقــدار هورمــون رشــد کاهــش می‌یاب و افزایــش چرب
ــا  ــد و ب ــود می‌رس ــه اوج خ ــوغ ب ــا بل ــطح IGF1 ب ــه س نتیج
ــود  ــا کمب ــد )34(. در موش‌ه ــش می‌یاب ــن، کاه ــش س افزای
هورمــون رشــد ســبب اختــال در عملکــرد آستروســیت‌ها کــه 
ــی در  ــش مهم ــتند و نق ــال هس ــلول‌های گلی ــن س فراوان‌تری
جلوگیــری از التهــاب مغــز دارنــد، خواهــد شــد. هورمــون رشــد 
ــود  ــق می‌ش ــدی تزری ــل وری ــورت داخ ــه ص ــه ب ــی ک هنگام
بــه واســطۀ  PIK3 اثــر تنظیمــی بــر آستروســیت‌ها دارد 
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)35(. همچنیــن حفاظــت عصبــی هورمــون رشــد بــا کاهــش 
بیــان فاکتورهایــی کــه در آپوپتــوز موثرانــد هماننــد کاســپاز 3 
ــای  ــال دهنده‌ه ــر انتق ــد ب ــون رش ــت )36(. هورم ــراه اس هم
ــر  ــز موث ــن نی ــروتونین و نورآدرنالی ــه س ــز از جمل ــی مغ اصل
اســت )37(. بعــد از ســکتۀ مغــزی انباشــت الکترون‌هــای آزاد 
ســبب آســیب بــه ســد خونــی- مغــزی، اختــال در عملکــرد 
میتوکنــدری، کاهــش ATP ســلول و تخریــب اتصــالات ســلول 
می‌شــود. IGF1  و هورمــون رشــد احتمــالا بــا تحریــک 
بقــای ســلول‌ها و  PIK3 وAKT می‌تواننــد در  مســیرهای 
عــدم آپوپتــوز آن‌هــا نقــش داشــته باشــد )38(. جالــب اســت 
بدانیــم کــه IGF1 در مقایســه بــا هورمــون رشــد، تاثیــر 
ــی دارد )30(. ــلول‌های عصب ــر س ــد و تکثی ــتری در رش بیش

FGF یا فاکتور رشد فیبروبلاست

از اولیــن عوامــل رگ‌زایــی در انســان شــناخته شــده اســت کــه 
ــش  ــال را افزای ــلول‌های آندوتلی ــز س ــرت و تمای ــر، مهاج تکثی
ــز گاو  ــار در عصــارۀ مغ ــن ب ــرای اولی ــور ب ــن فاکت می‌دهــد. ای
شناســایی شــد و تــا امــروز 23 عضــو از خانــوادۀ FGF توســط 
ــا  ــد ب ــایی شــده اســت )FGF .)39 می‌توان دانشــمندان شناس
ــی  ــم عصب ــود ترمی ــان nestin و GAP_43 در بهب ــش بی افزای
موثــر باشــد. علاوه‌بــر ایــن درمــان بــا FGF، بــا افزایــش بیــان  
ــود  ــوز می‌ش ــه آپوپت ــل توج ــش قاب ــه کاه ــر ب BPM4 منج
)40(. در تحقیقــی کــه توســط اوکار و همــکاران انجــام شــد، 
مشــاهده شــد فاکتــور رشــد فیبروبلاســت 2 می‌توانــد ابــزاری 
قدرتمنــد در ترمیــم عــروق مغــزی باشــد )41(. همچنیــن در 
ــا  مطالعــۀ فیــاض‌زاده و همــکاران مشــاهده شــد کــه تیمــار ب
FGF1 وFGF2 ســبب بهبــود بقــای ســلول‌ها، کاهــش نکــروز و 
آپوپتــوز در منطقۀ آســیب شــد. ایــن نتایج به توانایــی FGF1 و  
FGF2 در رگ‌زایــی و افزایــش شــریان‌ها و مویرگ‌هــا نســبت 
ــاض زخــم و تشــکیل  ــا در انقب ــن فاکتوره داده شــد )42(. ای
ــلولی  ــارج س ــس خ ــات ماتریک ــنتز ترکیب ــد، س ــدرم جدی اپی
همچــون فیبرونکتیــن و پروتیوگلیــکان نیــز نقــش دارنــد 
)43(. همچنیــن مشــاهده شــده اســت کــه مزایــای حفاظــت 
ــور  ــت )42(. فاکت ــتر اس ــبت FGF1 بیش ــی FGF2 نس عصب
ــز  ــفات نی ــن مونوفس ــۀ آدنوزی ــت در چرخ ــد فیبروبلاس رش
نقــش دارد و ســبب بهبــود فعل‌وانفعــالات سیناپســی، کاهــش 
منطقــۀ انفارکتــه و بازســازی عملکردهــای حســی و حرکتــی 
می‌شــود )44(. همچنیــن FGF2 بــا تاثیــر بــر پروتئیــن کینــاز 
A ســبب تکثیــر و تمایــز ســلول‌های عصبــی و همچنیــن 
ــر  ــه تکثی ــوری ک ــه ط ــود. ب ــا می‌ش ــوز آن‌ه ــش آپوپت کاه
 FGF2 ــق ســرکوب ســلول‌های عصبــی در هیپوکامــپ از طری
کاهــش می‌یابــد )45(. در مطالعــه‌ای دیگــر کــه در مدل‌هــای 

ــای  ــود در موش‌ه ــد، بهب ــام ش ــزی انج ــکتۀ مغ ــی س موش
ــهود  ــرل مش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــا FGF2 نس ــده ب ــار ش تیم
 FGF ــه ــت ک ــده اس ــاهده ش ــن مش ــر ای ــود )45(. علاوه‌ب ب
ــیب‌های  ــمی را در آس ــبکۀ آندوپلاس ــیداتیو ش ــترس اکس اس
 cAMP ــر ــر ب ــا اث ــد و ب ــکمی می‌کاه ــی از ایس ــزی ناش مغ
ــت  ــی را تح ــی و حرکت ــای حس ــن نورون‌ه ــیناپس‌های بی س
ــه نقش‌هــای  ــا توجــه ب تاثیــر قــرار می‌دهــد )46(. بنابرایــن ب
حفاظــت عصبــی فاکتــور رشــد فیبروبلاســت پیشــنهاد شــده 
ــری از  ــان و جلوگی ــد در درم ــل می‌توان ــن عام ــه ای ــت ک اس
ــرد )47(. ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــزی م ــکتۀ مغ ــرفت س پیش

TGF بتا

TGF بتــا یــا فاکتــور رشــد مبــدل بتــا یــک ســیتوکین 
ــه از  ــت ک ــوی اس ــی ق ــد التهاب ــت ض ــا خاصی ــک ب پلیوتروپی
طریــق گیرنده‌هــای هترودایمــر نقــش خــود را در فرآیندهــای 
  .)48( می‌کنــد  اعمــال  هم‌ایســتایی  و  تکویــن  ترمیــم، 
دانشــمندان دریافتنــد پــس از ســکتۀ مغــزی با افزایــش فاکتور 
ــر رخ  ــۀ ملتهــب، ترمیــم زخــم بهت ــا در ناحی رشــد مبــدل بت
می‌دهــد )49(. در ســال‌های اخیــر نقــش نوروپروتکیــو فاکتــور 
ــات  ــه اثب ــکمی ب ــی ایس ــل ابتدای ــا در مراح ــدل بت ــد مب رش
رســیده اســت امــا افزایــش بیــش از حــد ایــن فاکتــور ممکــن 
اســت در کاهــش عملکــردی مغــز موثــر باشــد )TGF .)50 بتــا 
ــس  ــس ســلولی را پ ــای ماتری ــن و پروتئین‌ه ــان فیبرونکتی بی
ــده  ــت ش ــن ثاب ــد. همچنی ــش می‌ده ــزی افزای ــکتۀ مغ از س
ــت آستروســیت‌ها  ــا فعالی ــدل بت ــور رشــد مب ــه فاکت اســت ک
ــای  ــزای غش ــد اج ــق در تولی ــن طری ــرده و از ای ــرل ک را کنت
پایــه و ارتبــاط فیزیولوژیکــی آن‌هــا در پیــری و ســکتۀ مغــزی 
ــق  ــا از طری ــی TGF بت ــد التهاب ــش ض ــت )51(. نق ــر اس موث
می‌شــود.  اعمــال  نیــز   Smad پیام‌رســان  مولکول‌هــای 
کموکین‌هــا  و  التهابــی  ســیتوکین‌های  کــه  به‌طــوری 
را تعدیــل و شــاید ســرکوب کنــد )TGF .)52 بتــا باعــث 
کاهــش التهــاب عصبــی حــاد پــس از ســکتۀ مغــزی می‌شــود 
ــد  ــد ســبب بهبــود رون ــن به‌عنــوان عاملــی کــه می‌توان بنابرای
ــت )51(. ــده اس ــی ش ــود معرف ــزی ش ــکتۀ مغ ــم در س ترمی

TGF آلفا

TGF آلفــا یــا فاکتــور رشــد مبــدل آلفــا دارای اثــرات حفاظــت 
عصبــی اســت کــه می‌توانــد حجــم منطقــۀ انفارکتــه را کاهــش 
ــه دارای  ــی ک ــه گیرنده‌های ــال ب ــا اتص ــور ب ــن فاکت ــد. ای ده
فعالیــت پروتئیــن کینــازی هســتند موجــب علامت‌دهــی 
ســلول جهــت آغــاز تقســیم، تمایــز و رشــد ســلولی می‌شــود 
)53(. در تحقیقــی کــه توســط لکــر و همــکاران انجــام شــد، 
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ــس از  ــر را پ ــز و تکثی ــا، آنژیوژن ــه TGF آلف ــد ک ــاهده ش مش
ســکتۀ مغــزی افزایــش می‌دهــد کــه ایــن اثــرات، گواهــی بــر 
خاصیــت حفاظــت عصبــی ایــن ســیتوکین اســت کــه توســط 
ــی‌رود  ــش م ــاب پی ــد الته ــوز و ض ــد آپوپت ــم‌های ض مکانیس
)54(. در مطالعــۀ دیگــری دریافتنــد تزریــق TGF آلفــا ســبب 
 TGF ــا ــان ب ــن درم ــود. همچنی ــان nestin می‌ش ــش بی افزای
ــی بیــان BAX را در هیپوکامــپ  آلفــا به‌طــور قابــل توجه
ــت  ــش یاف ــان Bcl2 افزای ــل بی ــا در نقطــۀ مقاب کاهــش داد ام
ــل  ــۀ مقاب ــد. در نقط ــش می‌یاب ــوز کاه ــه آپوپت ــس در نتیج پ
ــن  ــت. بنابرای ــش یاف ــوز افزای ــای آنتی‌آپوپت ــان پروتئین‌ه بی
ــد  ــا می‌توان ــدل آلف ــد مب ــور رش ــه فاکت ــود ک ــنهاد می‌ش پیش
بــرای بهبــود بازیابــی حســی و حرکتــی در بیمارانــی کــه دچــار 
ــرد )55(. ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــده‌اند م ــزی ش ــیب مغ آس

PDGF یا فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت

فاکتــور رشــد مشــتق شــده از پلاکــت کــه یکــی از فاکتورهــای 
ــه در  ــد ک ــیتوکین می‌باش ــی س ــت، نوع ــی اس ــم پروتئین مه
ــور  ــن فاکت ــش دارد. ای ــلول‌ها نق ــواع س ــم ان ــد و متابولس رش
بــه مقــدار بــالا در مــادۀ ســفید مغــز بیــان می‌شــود و 
ــا  ــده ایف ــیب دی ــای آس ــازی نورون‌ه ــی در بازس ــش مهم نق
ــیاری  ــا، بس ــم‌های بق ــه مکانیس ــه ب ــا توج ــد )56(. ب می‌کن
از راهبردهــای محافظتــی و بازســازی عصبــی بــر روی تنظیــم 
 MTOR تمرکــز دارنــد. مســیر ســیگنالی MTOR ســیگنالینگ
نقــش محــوری در فرآیندهــای ســلولی دارد و فعال‌ســازی 
 STAT3 و S6 منجر به فسفوریلاســیون MTOR مکانیســم‌های
ــا و  ــنتز پروتئین‌ه ــی، س ــای عصب ــود بق ــا بهب ــه ب ــود ک می‌ش
بــه تاخیــر انداختــن آپوپتــوز در ارتبــاط اســت )57(. داده‌هــای 
جمــع‌آوری شــده از مطالعــات مختلــف نشــان داده اســت کــه 
ــک  ــورون را تحری ــی از ن ــد مســیرهای محافظت PDGF می‌توان
ــا فســفوریله کــردن AKT و ERK وSTAT3 ســبب  کــرده و ب
کاهــش بیــان پروتئین‌هــای درگیــر در آپوپتــوز می‌شــود )9(. 
در پژوهشــی قدیمــی بــرای اولیــن بــار بــه نقــش فاکتــور رشــد 
مشــتق شــده از پلاکــت در رگ‌زایــی و محافظــت عصبــی پــس 
ــن نشــان داده  ــر ای ــد )58(. علاوه‌ب ــی بردن از ســکتۀ مغــزی پ
شــده اســت کــه کمبــود PDGF اثــرات نامطلوبــی بــر گلیــای 
شــبکیۀ چشــم دارد، بنابرایــن به‌عنــوان عاملــی کــه در بینایــی 
ــن در  ــت )59(. همچنی ــده اس ــه ش ــت، پذیرفت ــر اس ــز موث نی
ــده از  ــتق ش ــد مش ــور رش ــد فاکت ــری دریافتن ــۀ دیگ مطالع
پلاکــت در بقایــای نورون‌هــای کولینرژیــک موثــر اســت 
ــه  ــه ب ــا توج ــت ب ــده از پلاک ــتق ش ــد مش ــور رش )60(. فاکت
ــد  ــوان کاندی ــر شــده، به‌عن ــی ذک ــای حفاظــت عصب ویژگی‌ه
ــکتۀ  ــاران س ــرایط بیم ــود ش ــان و بهب ــرای درم ــبی ب مناس

ــی  ــق چگونگ ــی دقی ــا بررس ــت ام ــده اس ــی ش ــزی معرف مغ
ــود  ــت در بهب ــده از پلاک ــتق ش ــد مش ــور رش ــت فاکت دخال
ســکتۀ مغــزی نیازمنــد انجــام مطالعــات بیشــتری اســت )61(.

اینترلوکین 1
مطالعــات انجــام شــده نشــان می‌دهــد کــه اینترلوکیــن یــک 
آلفــا باعــث آنژیوژنــز، نورون‌زایــی و تولیــد پروتئین‌هــای 
ــد  ــوق می‌ده ــه س ــن فرضی ــه ای ــا را ب ــود و م ــی می‌ش عصب
کــه می‌توانــد اثــرات حفاظــت عصبــی را بــر نورون‌هــا 
ــا  ــان ب ــه، درم ــن فرضی ــی ای ــرای ارزیاب ــد )62(. ب ــال کن اعم
ــی  اینترلوکیــن یــک آلفــا پــس از ســکتۀ مغــزی مــورد ارزیاب
ــوارض و  ــروز ع ــدون ب ــه ب ــد ک ــاهده ش ــت. مش ــرار گرف ق
ــود و  ــر ب ــی کمت ــای تجرب ــرگ در گروه‌ه ــزان م ــاب، می الته
باعــث ترمیــم بافت‌هــای آســیب دیــده شــد. در ایــن تحقیــق 
ــین   ــان کاتپس ــا بی ــک آلف ــن ی ــه اینترلوکی ــد ک ــاهده ش مش
ــبب  ــز س ــش داده و نی ــن را افزای ــا اندورفی ــکان و بت B و پرل
ــار  ــن، تیم ــر ای ــد. علاوه‌ب ــی ش ــل التهاب ــح عوام ــش ترش کاه
ــزی ســبب کاهــش  ــا، در ســکتۀ مغ ــک آلف ــن ی ــا اینترلوکی ب
حجــم منطقــۀ انفارکتــه می‌شــود )63(. بنابرایــن اینترلوکیــن 
ــی اســت  ــیتوکین التهاب ــک س ــه ی ــود اینک ــا وج ــا ب ــک آلف ی
ــی  ــت عصب ــرات حفاظ ــد اث ــز می‌توان ــب نی ــت دوز مناس تح
نشــان دهــد. ایــن اثــرات می‌توانــد از طریــق جلوگیــری 
فرآیندهــای  تعدیــل  و  گــذرا  تغییــرات همودینامیکــی  از 
افتــد )64(. اتفــاق  نیــز  آنژیوژنــز ســلول‌های آندوتلیــال 

اینترلوکین 6
ــکتۀ  ــم در س ــیتوکین مه ــک س ــوان ی ــن 6 8 به‌عن اینترلوکی
مغــزی مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. وجــود اینترلوکیــن 
ــازی  ــه و بازس ــت، تغذی ــط کش ــلول‌های محی ــای س 6 در بق
ــت )65(. در  ــر اس ــی موث ــزی و محیط ــی مرک ــتگاه عصب دس
ــا اندازه‌گیــری  آزمایشــی اثــر ضــد آپوپتــوزی اینترلوکیــن 6 ب
تعــداد ســلول‌ها مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت و دریافتنــد 
ایــن ســیتوکین از ســلول‌های عصبــی در برابــر آپوپتــوز 
ــود  ــج پیشــنهاد می‌ش ــه نتای ــه ب ــا توج ــد. ب محافظــت می‌کن
ــه واســطۀ اینترلوکیــن 6 در فرآیندهــای ضــد  کــه STAT3 ب
اینترلوکیــن 6 و 1  آپوپتــوز شــرکت می‌کنــد. همچنیــن 
ســبب خون‌رســانی مجــدد در مدل‌هــای موشــی ســکتۀ 
Bcl- مغــزی شــد. در ضمــن اینترلوکیــن 6 پروتئین‌هــای

ــوز  ــار آپوپت ــا مه ــه ب ــرده و در نتیج ــم ک xl و Mcl1 را تنظی
اعمــال  بــر مغــز  اثــر حفاظتــی  التهابــی  و واســطه‌های 
 STAT3 باعــث فسفوریلاســیون  اینترلوکیــن 6  می‌کننــد. 
می‌شــود، در حالــی کــه بــر بیــان کل STAT3 تاثیــری نــدارد 

8 Interleukin 6
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)66(. مشــخص شــده اســت کــه اینترلوکیــن 6 پروتئین‌هــای 
 JAK-STAT در مســیر STAT3 آنتــی آپوپتــوز را بــه وســیلۀ
تعدیــل می‌کنــد )67(. علاوه‌بــر ایــن ســطح تعــدادی از 
ســیتوکین‌های التهابــی به‌منظــور اینکــه آیــا اینترلوکیــن 
6 بــر تنظیــم ترشــح ســیتوکین‌های دیگــر و یکپارچگــی 
ارزیابــی  مــورد  می‌گــذارد،  تاثیــر  مغــزی  خونــی-  ســد 
ــور  ــا به‌ط ــطح TNF آلف ــد س ــاهده ش ــه مش ــت ک ــرار گرف ق
 MMP-9 ــود. همچنیــن افزایــش معنــی‌داری کاهــش یافتــه ب
کــه در ســکتۀ مغــزی مشــاهده می‌شــود، در اثــر Il-6 کاهــش 
ســیتوکین  یــک  به‌عنــوان   6 اینترلوکیــن   .)68( می‌یابــد 
ــت  ــده اس ــی ش ــی معرف ــتم ایمن ــم سیس ــدی در تنظی کلی
ــیتوکین  ــن س ــی ای ــت عصب ــیل حفاظ ــال پتانس ــن ح ــا ای ب
به‌طــور کامــل مــورد بررســی قــرار نگرفتــه اســت )69(. 

 VEGF فاکتور رشد آندوتلیال عروقی یا
از ســیتوکین‌های پروتئینــی اســت کــه در مغــز واســطۀ 
 VEGF .رگ‌زایــی، مهاجــرت و محافظــت عصبــی اســت
به‌عنــوان یــک فاکتــور نفوذپذیــر، بیــان بیــش از حــدش ســبب 
اختــال در ســد خونــی- مغــزی، تحریــک مســیرهای التهابــی 
ــول  ــک مولک ــه VEGF ی ــی ک ــود. از آنجای ــاد ادم می‌ش و ایج
ــای  ــد عملکرده ــه می‌توان ــت ک ــک اس ــال پلیوتروپی ــا اعم ب
ــد،  ــرا کن ــف اج ــدۀ مختل ــدادی گیرن ــال تع ــا اتص ــود را ب خ
نقــش دقیــق افزایــش بیــان VEGF پــس از ســکتۀ مغــزی در 
ــز  ــوز هــم جنجــال برانگی ــی هن مکانیســم‌های حفاظــت عصب
اســت )70(. محققــان بــر ایــن باورنــد کــه اغلــب فعالیت‌هــای 
ایــن فاکتــور مهــم، خــواه مفیــد یــا مضــر توســط زمــان، دوز و 
ــن  ــزی تعیی ــای آزمایشــی ســکتۀ مغ روش مصــرف در مدل‌ه
می‌شــود )71(. در مطالعــات مختلــف ثابــت شــده اســت کــه 
ــی-  ــد خون ــرات س ــود تغیی ــث بهب ــاد VEGF، باع ــر زی مقادی
ــز  ــزی می‌شــود )72(. در مغ ــۀ ســکتۀ مغ ــاز اولی ــزی در ف مغ
VEGF هســتند کــه  گیرنده‌هــای   VEGFR2 VEGFR1 و 
ــلول‌های  ــی را در س ــترین چگال ــن VEGFR1 بیش ــن بی از ای
عصبــی دارد. VEGFR2 گیرنــده‌ای اســت کــه عمدتــاً مســئول 
ــی در  ــش مهم ــه نق ــت ک ــی اس ــت عصب ــای حفاظ فعالیت‌ه
  PI-3k\ PKBــه واســطۀ مســیرهای ایجــاد ســیگنال‌های بقــا ب
ــه  ــر ایــن فعــال شــدن VGFR1 ب و MEK\ ERK دارد. علاوه‌ب
ــا حجــم  ــوس ب ــع انفارکت ــز مان ــای درون‌زا نی ــیلۀ لیگانده وس
بــالا می‌شــود و در حمایــت از ســلول‌های عصبــی موثــر 
اســت )73(. در آزمایشــی کــه در محیــط in vivo انجــام شــد 
بــا افــزودن VEGF مقابلــۀ ســلول‌های عصبــی بــا مســمومیت 
اصلــی زمینه‌ســاز  از مکانیســم‌های  یکــی  تحریکــی کــه 
ســکتۀ مغــزی می‌باشــد را مــورد ارزیابــی قــرار دادنــد. 

ــر روی  ــتقیماً ب ــازی VEGFR1 مس ــق فعال‌س VEGF از طری
ــع  ــق مان ــن طری ــذارد و از ای ــر می‌گ ــی تاثی ــلول‌های عصب س
ــات  ــه اثب ــود )74(. ب ــلولی می‌ش ــی س ــر ریخت‌شناس از تغیی
رســیده اســت بــا افزایــش ســن، VEGF در هیپوکامــپ کــه در 
ــز اســت، به‌طــور چشــمگیری  ــری و حافظــه متمرک آن یادگی
از  جزئــی  کــه  درمانــی  رگ‌زایــی   .)75( یافــت  کاهــش 
ــی در  ــی تحریک ــامل رگ‌زای ــد، ش ــی می‌باش ــای درمان روش‌ه
بیماری‌هایــی همچــون ســکتۀ مغــزی و رگ‌زایــی مهــاری در 
مــواردی مثــل تومورهــا می‌باشــد. عامــل کلیــدی در ترمیــم و 
تکثیــر ســلول‌های آندوتلیــال، فاکتــور رشــد آندوتلیــوم عروقی 
می‌باشــد. بنابرایــن بــه نظــر می‌رســد از ایــن عامــل می‌تــوان 
ــرد )76(. ــتفاده ک ــزی اس ــکتۀ مغ ــم س ــد ترمی ــود رون در بهب

HGF فاکتور رشد هپاتوسیت یا
یــک ســیتوکین چنــد منظــوره اســت کــه فعال‌ســازی 
ــه  ــی از جمل ــلولی مختلف ــخ‌های س ــبب پاس ــپتور آن س رس
فعالیت‌هــای ســیناپتوژنز، میتوژنیــک، آنژیوژنــز و آنتی‌آپوپتــوز 
مثــال  به‌عنــوان   .)77( می‌شــود  مختلــف  ســلول‌های  در 
ــق  ــال از طری ــال و آندوتلی ــلول‌های اپیتلی ــت‌ها، س فیبروبلاس
ــد.  ــخ می‌دهن ــه آن پاس ــا ب ــد ی ــود HGF را تولی ــدۀ خ گیرن
ــا  ــی ی ــق ژن درمان ــوان از طری ــور می‌ت ــن فاکت ــن از ای بنابرای
تزریــق مــداوم آن بــرای درمــان ســکتۀ مغــزی اســتفاده کــرد 
ــرایط  ــت ش ــه HGF وc-Met تح ــت ک ــان داده اس )78(. نش
ــث  ــان شــده و HGF باع ــز بی ــف مغ ــادی در مناطــق مختل ع
ــدن ســلول‌های عصبــی هیپوکامــپ و قشــر مــخ در  ــده مان زن
ــرات  ــود. اث ــت می‌ش ــط کش ــلول‌ها در محی ــری س ــی پی ط
ــه  ــوز ب ــزی هن ــکتۀ مغ ــیب‌های س ــر آس ــی HGF  ب محافظت
ــر  ــا نقــشHGF  در تکثی ــل درک نشــده اســت. ام ــور کام ط
ســلولی و تمایــز عصبــی در ســلول‌های مشــتق شــده از 
ــت )79(.  ــیده اس ــات رس ــه اثب ــاً ب ــن در  in vivo قب جنی
 HGF یافته‌هــای بــه دســت آمــده نشــان می‌دهــد درمــان بــا
ــوز  ــور آپوپت ــال فاکت ــری از انتق ــق جلوگی ــادر اســت از طری ق
بــه هســته، از ســلول‌های عصبــی هیپوکامــپ در برابــر مــرگ 
ناشــی از ایســکمی محافظــت کنــد. علاوه‌بــر ایــن نشــان داده 
ــت  ــب باف ــری از تخری ــی جلوگی شــده اســت کــه HGF توانای
ــی  ــس از آمبول ــه پ ــری و حافظ ــای یادگی ــود عملکرده و بهب
مغــزی احتمــالاً از طریــق پیشــگیری از صدمــات عــروق 
مغــزی، تحریــک توبولوژنــز و رشــد ســلول‌های اپیتلیــال 
و ســلول‌های عصبــی را دارد )80(. ایــن پاســخ‌ها نشــان 
ــت.  ــا اس ــم بافت‌ه ــش و ترمی ــش HGF در پیدای ــدۀ نق دهن
همچنیــن HGF بــه دلیــل فعالیت‌هــای ضــد آپوپتیــک و 
ــر مــرگ ناشــی  ضــد بروتیکــی، از ســلول‌های عصبــی در براب
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از ایســکمی محافظــت می‌کنــد. علاوه‌بــر ایــن رخدادهــا 
حفــظ یکپارچگــی ســد خونــی- مغــزی در حیوانــات دریافــت 
کننــدۀ HGF از طریــق مهــار ماتریکــس متالوپروتئازهــای 
2 و 4 مشــاهده شــد )78(. در مطالعــۀ دیگــری حفاظــت 
عصبــی HGF از طریــق کاهــش ادم مغــزی نســبت بــه گــروه 
ــه  ــری ک ــه‌ای دیگ ــید )81(. در مطالع ــات رس ــه اثب ــرل ب کنت
ــت  ــی تح ــای پیش‌بالین ــه در مدل‌ه ــۀ انفارکت ــم منطق حج
تاثیــر HGF مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت، مشــاهده شــد 
ــر  ــق تکثی ــدت از طری ــی م ــت طولان ــبب حفاظ ــه HGF س ک
 HGF ــتا ــن راس ــد. در همی ــی ش ــلول‌های عصب ــز س و تمای
ــر NPC هــا و  ســبب شــکل‌گیری نوروســفر و همچنیــن تکثی
کاهــش کاســپاز 3 وابســته بــه آســیب هیپوکســیک شــد )82(.

استروژن و 17 بتا استرادیول
ــش  ــدۀ نق ــزی نشــان دهن ــکتۀ مغ ــای جنســی در س تفاوت‌ه
هورمون‌هــای جنســی به‌عنــوان فاکتــوری موثــر در بــروز 
ســکتۀ مغــزی اســت و بــه همیــن ترتیــب هورمون‌هــای 
جنســی را می‌تــوان در مدل‌هــای ســکتۀ مغــزی مــورد 
ــرار داد. اگرچــه احتمــال ســکتۀ مغــزی در مــردان  ــی ق ارزیاب
ــزی  ــکتۀ مغ ــدت س ــان ش ــا در زن ــت ام ــان اس ــتر از زن بیش
و مــرگ و میــر ناشــی از آن بیشــتر اســت. به‌خصــوص از 
ــکتۀ  ــال س ــا 54 احتم ــن از 45 ت ــا 30 و همچنی ــن 19 ت س
مغــزی در زنــان بیشــتر اســت )83(. یــک توضیــح قابــل قبــول 
بــرای افزایــش خطــر ســکتۀ مغــزی در ایــن دوره‌هــای زمانــی، 
تغییــر در وضعیــت اســتروژن اســت. در دوران بــارداری، جفــت، 
اســتروژن فراوانــی می‌ســازد کــه پــس از زایمــان مقــدار ایــن 
هورمــون کاهــش پیــدا می‌کنــد. ایــن تغییــرات ســریع، 
ــازۀ  ــد. در ب ــش می‌ده ــزی را افزای ــکتۀ مغ ــروز س ــال ب احتم
زمانــی دوم نیــز علــت تغییــرات اســتروژن، یائســگی اســت کــه 
ــد  ــق و... می‌باش ــی، تعری ــد گرگرفتگ ــی مانن ــا علائم ــراه ب هم
ــی از  ــای مختلف ــق خــون در بافت‌ه )84(. اســتروژن‌ها از طری
جملــه سیســتم عصبــی توزیــع می‌شــوند و بــه دلیــل ماهیــت 
لیپوفیلی‌شــان بــه راحتــی می‌تواننــد از غشــاهای ســلولی 
ــی  ــات پیش‌بالین ــد. مطالع ــور کنن ــزی عب ــی- مغ ــد خون و س
ــوص 17  ــتروژن‌ها به‌خص ــه اس ــد ک ــان داده‌ان ــددی نش متع
ــزی  ــر آســیب‌های ســکتۀ مغ ــز را در براب ــترادیول، مغ ــا اس بت
محافظــت می‌کنــد امــا بــا ایــن وجــود در داده‌هــای حاصــل از 
برخــی از آزمایشــات هیــچ اثــری گــزارش نشــد )85(. 17 بتــا 
ــلول‌ها  ــای س ــه در بق ــی ک ــی پروتئین‌های ــترادیول رونویس اس
 ،SOD ،Bcl-2 ،Bcl-x ،CREB ،AKT ،PIK3 موثرانــد هماننــد
اســترادیول  بتــا   17 می‌کنــد.  تســهیل  را   c-jun و   PP2A
همچنیــن بیــان پروتئین‌هایــی کــه در آپوپتــوز موثرنــد 

ــن  ــر ای ــد. علاوه‌ب ــار می‌کن ــد FADD،Bax ،Fas را مه همانن
بــا مهــار آزادســازی ســیتوکروم و استیلاســیون p53 از ســکتۀ 
مغــزی جلوگیــری می‌کنــد )84(. اثبــات شــده اســت کــه 17 
 MAPK ــد ســبب فعال‌ســازی مســیر ــا اســترادیول می‌توان بت
بتــا  شــود. 17   CREB و  Akt افزایــش فسفوریلاســیون  و 
ــا در  ــود ام ــپاز 8 می‌ش ــازی کاس ــبب فعال‌س ــترادیول س اس
عیــن حــال فعالیــت کاســپاز 3 را مهــار می‌کنــد )37(. اگرچــه 
اثــرات محافظــت عصبــی 17 بتــا اســترادیول در ســکتۀ مغــزی 
بــه اثبــات رســیده اســت، امــا همچنــان اســتروژن یــک تنظیــم 
کننــدۀ قــوی سیســتم ایمنــی اســت، زیــرا بــه دنبــال ســکتۀ 
مغــزی می‌توانــد بــا کمــک واســطه‌هایی، محافظتــی مضاعــف 
را نشــان دهــد )86(. پــس از ســکتۀ مغــزی، نوتروفیل‌هــا بــه 
ســرعت بــه منطقــۀ آســیب دیــده مهاجــرت می‌کننــد و 
ــن  ــد. بنابرای ــزی آســیب ببین ــی- مغ ممکــن اســت ســد خون
نفــوذ بیشــتر نوتروفیل‌هــا می‌توانــد آســیب بافتــی را تشــدید 
ــا اســتروژن نشــان  ــه دنبــال ســکتۀ مغــزی، درمــان ب کنــد. ب
ــش  ــک واکن ــون ممکــن اســت در ی ــن هورم ــه ای ــد ک می‌ده
فیزیولوژیکــی ســریع بــرای کاهــش آســیب بافتی نقش داشــته 
باشــد. همچنیــن اســتروژن همــراه بــا 17 بتــا اســترادیول باعث 
مهــار تولیــد مــواد جــاذب شــیمیایی نوتروفیل‌هــا، جلوگیــری 
آندوتلیــال  ســلول‌های  بــه  نوتروفیل‌هــا  چســبندگی  از 
از طریــق تنظیــم پروتئیــن آنکســین و ســبب پاکســازی 
ــا می‌شــود )87(. نشــان داده شــده اســت کــه 17  نوتروفیل‌ه
ــاژ  ــا اســترادیول باعــث ایجــاد یــک فنوتیــپ فعــال ماکروف بت
ــد  ــح می‌کن ــی ترش ــد التهاب ــیتوکین‌های ض ــه س ــود ک می‌ش
ــور  ــه ط ــد. ب ــار می‌کن ــی را مه ــیتوکین‌های پیش‌التهاب ــا س ی
کلــی 17 بتــا اســترادیول به‌عنــوان یــک عامــل ضــد التهابــی 
ــدن  ــی ب ــی ذات ــخ ایمن ــد پاس ــه می‌توان ــد ک ــل می‌کن عم
ــه‌ای  ــد )88(. در مطالع ــل کن ــزی تعدی ــکتۀ مغ ــس از س را پ
کــه بــرای بررســی ارتبــاط بیــن ســطح تستوســترون و ســکتۀ 
مغــزی در جامعــۀ آمــاری بــالا مــورد بررســی قــرار گرفــت، بــا 
ــن  ــی‌داری بی ــاط معن ــچ ارتب ــاری هی ــای آم ــه داده‌ه توجــه ب
تستوســترون و ســکتۀ مغــزی یافــت نشــد. امــا برای دسترســی 
بــه یــک دید بهتــر نیازمنــد مطالعــات بیشــتری هســتیم )84(.

 LIFفاکتور مهار کنندۀ لوسمی یا
ــلولی  ــرگ س ــاد م ــی در ایج ــش اساس ــای آزاد نق الکترون‌ه
ناشــی از ســکتۀ مغــزی دارنــد. در مراحــل اولیــۀ ســکتۀ 
ــر  ــای آزاد منج ــش الکترون‌ه ــرژی و افزای ــش ان ــزی کاه مغ
فعال‌ســازی  کلســیم،  هجــوم  غشــا،  دپلاریزاســیون  بــه 
ــد NADPH اکســیداز می‌شــود.  ــای پرواکســیدان مانن آنزیم‌ه
ــیب  ــه آس ــر ب ــد و منج ــد می‌کنن ــا ROS تولی ــن آنزیم‌ه ای
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ــوج  ــوند. م ــلولی می‌ش ــرگ س ــت م ــلولی و در نهای ــزای س اج
ــن  ــه ممک ــد ک ــاب رخ می‌ده ــر الته ــلولی در اث ــرگ س دوم م
ــا روزهــا آســیب‌زا باشــد )89(. فعال‌ســازی  اســت ســاعت‌ها ی
ــازی  ــق فعال‌س ــیداتیو از طری ــیب اکس ــث آس ــا باع میکروگلی
ــای  ــاوه متالوپروتئین‌ه ــود. به‌ع ــید می‌ش ــد نیتریک‌اکس تولی
ماتریکــس مشــتق شــده از میکروگلیــای فعــال شــده بــا ایجــاد 
اختــال در ســد خونــی- مغــزی9، عملکــرد مغــز را بــه خطــر 
ــکان  ــی- مغــزی ام ــری ســد خون ــدازد. افزایــش نفودپذی می‌ان
ــی  ــای محیط ــا و ماکروفاژه ــیت‌ها، نوتروفیل‌ه ــۀ لنفوس حمل
ــی در  ــلول‌های ایمن ــع س ــی‌آورد و تجم ــم م ــز را فراه ــه مغ ب
ــه ســلول‌های عصبــی در حــال تحلیــل  مغــز باعــث آســیب ب
ــید  ــای سوپراکس ــرد آنزیم‌ه ــال در عملک ــود )90(. اخت می‌ش
ــه از آنزیم‌هــای آنتی‌اکســیدان اســت،  دیســموتازها )SOD( ک
باعــث کاهــش فعالیــت عصبــی و توســعۀ بیماری‌هایــی ماننــد 
 .)91( می‌شــود  مغــزی  ســکتۀ  و  پارکینســون  و  آلزایمــر 
  SOD چندیــن تحقیــق خاصیــت حفاظــت عصبــی آنزیم‌هــای
ــل  ــا تحوی ــی ب ــاً در تحقیق ــت مث ــانده اس ــات رس ــه اثب را ب
ــای  ــه مدل‌ه ــلی ب ــس تناس ــروس هرپ ــق وی ژن SOD از طری
موشــی ســکتۀ مغــزی، کاهــش ضایعــۀ مغــزی مشــاهده 
ــه دســت آمــده از مطالعــات مختلــف،  شــد )92(. داده‌هــای ب
ــیدان درون‌زا  ــای آنتی‌اکس ــش آنزیم‌ه ــدد و افزای ــم مج تنظی
را به‌عنــوان یــک اســتراتژی محافظتــی در برابــر ســکتۀ مغــزی 
ــیدان‌های  ــدد آنتی‌اکس ــم مج ــا تنظی ــان داد )LIF .)93 ب نش
مغــزی  ســکتۀ  برابــر  در  را  الیگودندروســیت‌ها  درون‌زا، 
ــی از  ــد التهاب ــیتوکین ض ــک س ــد. LIF ی ــت می‌کنن محافظ
ــن  ــال، چندی ــس از اتص ــه پ ــت ک ــن 6 اس ــوادۀ اینترلوکی خان
ــه AKT\PIK3 و ــت از جمل ــن دس ــیگنالینگ پایی ــیر س مس

JAK\STAT و MAPK را فعــال می‌کنــد. ایــن مســیرهای 
ــد.  ــی دارن ــت عصب ــا و حفاظ ــی در بق ــش اصل ــیگنالی نق س
مدل‌هــای  در  را  امیدوارکننــده‌ای  نتایــج   LIF از  اســتفاده 
ــال  ــوان مث ــت )94(. به‌عن ــان داده اس ــی نش ــف حیوان مختل
ــی  ــل توجه ــور قاب ــه LIF به‌ط ــد ک ــاهده ش ــی مش در تحقیق
ــه  ــان SOD3 در مقایس ــموتاز و بی ــید دیس ــت سوپراکس فعالی
ــرگ  ــا م ــب ب ــن ترتی ــش داد و بدی ــرل را افزای ــروه کنت ــا گ ب
ســلولی ناشــی از ســکتۀ مغــزی مقابلــه کــرد. بــا خنثی‌ســازی 
 LIK اثــر محافظتــی siRNA بــا اســتفاده از SOD3 بیــان
 LIF ــه ــت ک ــده اس ــات ش ــن اثب ــود. همچنی ــی می‌ش خنث
ــبب  ــز س ــن 12 نی ــطح اینترلوکی ــرات در س ــق تغیی از طری
ــه تازگــی  تحریــک مســیرهای ضــد التهابــی می‌شــود )95(. ب
اثبــات شــده اســت کــه تجویــز LIF حجــم منطقــۀ انفارکتــه 
را کاهــش داده و بازیابــی عملکــردی را بهبــود می‌بخشــد. 
ــد  ــم کن ــیت‌ها تنظی ــد، Prdx4 را در الیگودندروس LIF می‌توان

)96(. حتــی در تحقیــق دیگــری کــه بــر روی مدل‌هــای 
گروه‌هــای  در  میلین‌زدایــی  کاهــش  داد  رخ   MS موشــی 
 LIF مشــاهده شــد )97(. توانایــی LIF تیمــار شــده بــا
ــال کــردن مســیرهای محافظتــی و کاهــش آســیب  ــرای فع ب
ــک  ــوان ی ــاری، آن را به‌عن ــی از بیم ــدل حیوان ــن م در چندی
ــس از ســکتۀ  ــی پ ــرای محافظــت عصب ــدای مناســب ب کاندی
 LIF ــل ــوذرات حام ــت )98(. از نان ــرده اس ــی ک ــزی معرف مغ
نیــز بــرای ارزیابــی بهبــود مدل‌هــای ســکتۀ مغــزی اســتفاده 
شــده اســت. در ایــن تحقیــق نانــوذرات حامــل LIF بــا هــدف 
ــبب  ــازی LIF س ــی و آزادس ــای التهاب ــرار دادن ماکروفاژه ق
حفاظــت از ســلول‌های عصبــی و الیگودندروســیت‌ها شــد. 
ــزی  ــکتۀ مغ ــی س ــف در ط ــلول‌های مختل ــه LIF در س اگرچ
ــان  ــرای درم ــیل آن ب ــوز پتانس ــا هن ــود ام ــد می‌ش ــز تولی نی
ــت )91(. ــده اس ــخص نش ــق مش ــور دقی ــزی به‌ط ــکتۀ مغ س

Irisin

ایریســین نوعــی میوکیــن و آدوپوکیــن اســت کــه بــا کاهــش 
ــز در  ــتایی گلوگ ــود هم‌ایس ــا بهب ــولین و ب ــه انس ــت ب مقاوم
ارتبــاط اســت. ورزش ســطح ایریســین را بهبــود می‌بخشــد و 
منجــر بــه آزاد شــدن آن در خــون شــده تــا افزایــش مصــرف 
انــرژی را القــا کنــد. همچنیــن بــه پویایــی میتوکنــدری بــرای 
ــد  حفــظ عملکــرد طبیعــی ســلول‌های عصبــی کمــک می‌کن
ــلول‌های  ــه س ــطح BDNF را ک ــد س ــن می‌توان )99(. ایریس
عصبــی را در برابــر ســکتۀ مغــزی محافظــت می‌کنــد، تنظیــم 
کنــد. اگرچــه هنــوز برخــی از شــواهدات متناقــض وجــود دارد 
ــش  ــن نق ــه ایریس ــد ک ــن باورن ــر ای ــمندان ب ــر دانش ــا اکث ام
دارد  متابولیکــی  بیماری‌هــای  پاتوفیزیولــوژی  در  مهمــی 
)100(. محققــان افزایــش بیــان ایریســین را هنــگام ورزش در 
عضــات اســکلتی قلــب و مغــز بــه اثبــات رســانده‌اند )101(. 
ــه  ــزی ب ــکتۀ مغ ــس از س ــون، پ ــین خ ــطح ایریس ــش س کاه
اثبــات رســیده اســت کــه نشــان می‌دهــد آزاد شــدن ایریســن 
ــه خــون مهــار می‌شــود.  پــس از ســکتۀ مغــزی از عضــات ب
بــا ایــن حــال هیــچ اطلاعــی از اینکــه چگونــه ســکتۀ مغــزی 
ــان و آزادســازی ایریســین می‌شــود وجــود  ســبب کاهــش بی
ــوۀ  ــم‌های بالق ــف مکانیس ــرای کش ــازه ب ــات ت ــدارد و مطالع ن
ــر روی  ــه ب ــی ک ــت )102(. در تحقیق ــده اس ــاز ش ــر آغ درگی
ــزی در  ــکتۀ مغ ــی س ــای موش ــر مدل‌ه ــین ب ــرات ایریس اث
ــد  ــات ش ــد، اثب ــام ش ــط invivo و invitro انج ــر دو محی ه
 ،Noch1 ،ــا ــا، TNF آلف کــه ایریســین بیــان اینترلوکیــن 1 بت
ــین  ــن ایریس ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــرل می‌کن NIC  ،Hes1را کنت
ــه کاهــش آســیب  مســیر ســیگنالینگ  Nochرا کــه منجــر ب
ســکتۀ مغــزی می‌شــود را تنظیــم می‌کنــد )103(. مشــاهدات 

9 Blood Brain Barrier
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بالینــی نشــان داده اســت هنگامی که ســطح ایریســن در ســرم 
ــرایط  ــی ش ــی عصب ــود، بازیاب ــاد ب ــزی زی ــکتۀ مغ ــاران س بیم
بهتــری داشــت. ایــن مشــاهدات نشــان می‌دهــد کــه ایریســین 
ــزی را  ــکتۀ مغ ــی از س ــوز ناش ــاب و آپوپت ــت الته ــن اس ممک
کاهــش دهــد )104(. بــه اثبــات رســیده اســت کــه درمــان بــا 
ایریســین، ســطح کاســپاز 3 کــه یــک پروتئــاز کلیــدی بــرای 
تجزیــۀ اســکلت ســلولی و پروتئین‌هــای هســته‌ای اســت 
ــن  ــۀ ای ــد. هم ــش می‌ده ــه‌ای کاه ــل ملاحظ ــور قاب را، به‌ط
ــه  ــی ایریســین ب ــه محافظــت عصب ــد ک ــج نشــان می‌ده نتای
ــال و  ــیب آندوتلی ــری از آس ــا، جلوگی ــوز نورون‌ه ــار آپوپت مه
تصلــب شــریان از طریــق تنظیــم مجــدد مســیرهای AMPK و

ــر مشــخص  ــی دیگ ــد )105(. در تحقیق SOD2 کمــک می‌کن
ــزی  ــکتۀ مغ ــی از س ــی ناش ــیب عصب ــین آس ــه ایریس ــد ک ش
ــن  ــد بنابرای ــش می‌ده ــازی Akt و ERK1 کاه ــا فعال‌س را ب
ــد  ــد در بهبــود رون ــی کــه می‌توان ــوان عامل ــور به‌عن ــن فاکت ای
ــت )106(. ــده اس ــناخته ش ــد ش ــر باش ــزی موث ــکتۀ مغ س

NGF

عملکردهــای  به‌خاطــر  عصــب  رشــد  فاکتــور  یــا   NGF
ــف  ــت. NGF طی ــده اس ــناخته ش ــی ش ــه خوب ــی ب محافظت
ــر روی ســلول‌های عصبــی  ــرات محافظتــی ب گســترده‌ای از اث
آندوتلیــال  ســلول‌های  و  پشــتیبان  ســلول‌های  مختلــف، 
عروقــی در شــرایط پاتولوژیــک مختلــف نشــان می‌دهــد. 
ــل داده شــده  ــه NGF تحوی ــردی نشــان داد ک ــۀ عملک مطالع
ــای  ــاب و بق ــث کاهــش الته ــا باع ــر شــکل میکروگلی ــا تغیی ب
ســلول‌های عصبــی شــد )107(. علاوه‌بــر ایــن مطالعــات 
ــۀ  ــم منطق ــش حج ــز، کاه ــت آنژیوژن ــش NGF را در تقوی نق
عصبــی،  ســلول‌های  بلــوغ  و  تمایــز  تحریــک،  انفارکتــه، 
ــت عصبــی،  ــت میکروگلیــا بــه ســمت اعمــال حفاظ هدای
ــات  ــه اثب ــی عملکــردی نورون‌هــای حســی و حرکتــی ب بازیاب
ــه  ــته ب ــاز وابس ــدۀ کین ــه گیرن ــت )NGF  .)108ب ــیده اس رس
ــد،  ــی در رش ــش مهم ــود و نق ــل می‌ش ــن متص ترومپومیوزی
بقــا و تمایــز نورون‌هــای سیســتم عصبــی مرکــزی و محیطــی 
ــم  ــا تنظی ــه NGF ب ــات رســیده اســت ک ــه اثب دارد )109(. ب
بیــان پروتئیــن GAP_43 در مدل‌هــای موشــی ســکتۀ مغــزی 

ــازمان‌دهی  ــم و س ــز10، تنظی ــوز، نوروژن ــش آپوپت ــبب کاه س
ــزی  ــی- مغ ــد خون ــه س ــا ک ــد. از آنج ــیناپس‌ها ش ــدد س مج
ــق  ــی دقی ــن ارزیاب ــر اســت بنابرای ــه NGF نفوذناپذی نســبتاً ب
ــکلاتی  ــا مش ــز ب ــدۀ مغ ــیب دی ــۀ آس ــی NGF در ناحی کارآی
ــه دنبــال  ــز در ترمیــم عصبــی ب مواجــه اســت )109(. آنژیوژن
ــا NGF پــس از  ــان ب ســکتۀ مغــزی نقــش اساســی دارد. درم
ســکتۀ مغــزی باعــث رگ‌زایــی و افزایــش تراکــم مویرگــی در 
 VEGF ــن ــرمی پروتئی ــطح س ــش س ــه، افزای ــۀ انفارکت منطق
ــود  ــولین می‌ش ــاز انس ــلول‌های پیش‌س ــداد س ــش تع و افزای
)110(. همچنیــن ثابت شــده اســت کــه NGF در بهبــود تکثیر 
ســلولی و آنژیوژنــز11 بــه واســطۀ مســیر PIK3\ Akt موثر اســت 
)73(. در بیمــاری ســکتۀ مغــزی بیــان درون‌زای  NGFبه‌طــور 
ــد در نتیجــه  ــل توجهــی در قشــر انفارکتــه کاهــش می‌یاب قاب
اهمیــت تحویــل و اســتفاده از NGF نوترکیــب انســانی توســعه 
ــود  ــرای بهب ــبی ب ــدای مناس ــوان کاندی ــت و به‌عن ــه اس یافت
ــرد )111(. ــرار می‌گی ــتفاده ق ــورد اس ــزی م ــکتۀ مغ ــد س رون

نتیجه‌گیری

پــس از آســیب‌های عصبــی، اســتفاده از روش‌هایــی کــه 
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