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Introduction: Spreading depression is a transient and self-propagating wave of neuronal and 

glial depolarization, followed by a temporary loss of brain activities. Spreading depression is known 

by a huge redistribution of ions between extra- and intracellular spaces and spreads at the velocity 

of 2-3 mm/min in all directions. Investigations indicate the role of spreading depression in several 

neurological disorders, including migraine with aura, epilepsy, traumatic brain injuries, transient 

global amnesia, stroke, and spinal cord diseases. Conclusion: Despite decades of research and 

hundreds of reports on the mechanism of spreading depression propagation, the exact mechanism 

of propagation still need to be elucidated. The present study reviews a group of these observations, 

in order to give some new insights into the complex mechanism of the propagation of spreading 

depression.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. مهار منتشر شوندۀ قشری 

2. آستروسیت‌ها 
3. اتصالات روزنه‌ دار

سلول‌های  و  نورون‌ها  دپلاریزاسیون  از  منتشر شونده  و خود  گذرا  موجی  منتشر شونده،  مهار  مقدمه: 
توزیع مجدد  با  منتشر شونده  مهار  پیدا می‌کند.  ادامه  فعالیت‌های مغزی  موقتی  مهار  با  است که  گلیال 
یون‌ها بین محیط خارج و داخل سلولی شناخته می‌شود که با سرعتی معادل 2 تا 3 میلی‌متر بر دقیقه در 
همۀ جهات منتشر می‌شود. تحقیقات بيانگر نقش مهار منتشر شونده در چندین اختلال عصبی از قبيل 
میگرن همراه با اورا، صرع، ضربه‏هاي مغزی، فراموشی سراسری گذرا، سکته‌های مغزی و بیماری‌های طناب 
نخاعی مي‏باشند. نتيجه‏گيري: با وجود چندين دهه تحقيق و صدها گزارش در مورد نحوۀ انتشار مهار 
منتشر ‌شونده، مکانیسم دقیق انتشار هنوز نیاز به شفاف‌سازی بیشتری دارد. مطالعۀ حاضر با هدف فراهم 
آوردن دیدگاه‏های جدید در مورد مکانیسم پیچیدۀ انتشار مهار منتشر شونده، گروهی از این نظریات را 

مرور می‌کند.
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مقدمه
پدیده‌ای  عنوان  به  که   1)SD( شونده  منتشر  مهار  پدیدۀ 
می‌شود،  شناخته  مرکزی  اعصاب  سیستم  در  پاتوفیزیولوژیک 
نوعی موج گذرا و خود منتشر شونده از دپلاریزاسیون نورون‌ها 
و سلول‌های گلیال است که با سرکوب موقتی فعالیت سلول‌های 
عصبی همراه است )2 ،1(. پی بردن به اهمیت SD تنها زمانی 
امکان‌پذیر است که از نقش این پدیده در بسیاری از اختلالات 
عروق  بیماری‌های  صرع،  اورا،  با  همراه  میگرن  مانند  عصبی 
سایر  و  حافظه  اختلالات  گذرا3،  سراسری  فراموشی  مغزی2، 

بیماری‌ها از جمله بیماری‌های نخاعی آگاه باشیم )3-9(. 
رویداد اصلی در ایجاد پدیدۀ SD، تغییری عمده در نفوذپذیری 
غشای نورونی و به دنبال آن، تغییر در غلظت یون‌های پتاسیم، 
کلسیم، سدیم، کلر و گلوتامات داخل و خارج نورونی می‌باشد 
)11 ،10(. روش‌های مختلفی برای ایجاد پدیدۀ SD در مطالعات 
فرکانس  با  الکتریکی  تحریکات  مانند  دارند  آزمایشگاهی وجود 
بالا یا جریان مستقیم الکتریکی، تحریکات مکانیکی مانند اعمال 
قلیایی،   pH اعمال  ایجاد سوراخ روی سطح قشر مغز،  یا  فشار 
کاهش اسمولاریتی، هیپوکسی شدید و طیفی از مواد شیمیایی 
که از میان آن‌ها یون پتاسیم، گلوتامات، استیل کولین و اوابایین 

کاربرد بیشتری دارند )12-23(.

است،  شده  تحریک  دچار  که  ناحیه‌ای  در  شروع  از  پس   SD
تا 3 میلی‌متر بر دقیقه در جهات مختلف  با سرعتی معادل 2 
منتشر شده و نواحی دور دست را هم تحت تأثیر قرار می‌دهد 
یون‌ها، جمع شدن فضای  توزیع مجدد  اثر شامل  این   .)1،  7(
انرژی‌زا می‌باشد )24(. در  افزایش واکنش‌های  خارج سلولی و 
ابتدا فرض بر آن بود که SD تنها به نواحی قشری مغز محدود 
انتشار SD در سایر  اما به تدریج شواهدی از ایجاد و  می‌شود، 

نواحی مغز و حتی نخاع به دست آمد )29-25(. علی‌رغم توافق 
نسبی که در مورد مکانیسم شروع SD در میان محققین حاصل 
انتشار  مکانیسم  دربارۀ  بنیادی  چالش‌های  هنوز  است،  شده 
دارد. در  اعصاب مرکزی وجود  نواحی مختلف سیستم  در   SD
مقالۀ پیش رو سعی شده است تا با مرور نظریات مختلف دربارۀ 
مکانیسم انتشار SD و بیان نقش اساسی آستروسیت‌ها در این 

فرایند، قدمی در شناخت بهتر این پدیده برداشته شود.
1. مروری کلی بر انتشار موج SD و بیان نظریات مختلف

یکی از اساسی ترین سؤالاتی که از زمان معرفی پدیدۀ SD توسط 
لئو4 در سال 1944 ذهن محققین را به خود مشغول کرده است، 
چگونگی انتشار موج SD از ناحیه‌ای که در آن شروع شده، به 
نواحی دوردستی است که هیچ‌گونه تحریک اولیه‌ای روی آن‌ها 
صورت نگرفته است. این در حالی است که لئو معتقد بود، انتشار 
موج SD از ملزومات این پدیده نبوده و SD حتی در یک نورون 

هم می‌تواند راه‌اندازی شود )1(.
در  میلی‌متر  چند  معادل  سرعتی  با   ،SD که  می‌دانیم  امروزه 
دقیقه در مادۀ خاکستری5 مغز منتشر شده و در نواحی از مغز که 
مادۀ سفید6 یا ضایعه7 وجود دارد، متوقف می‌شود )23(. اولین بار 
Gouras با مشاهدۀ پیشروی موجی شیری رنگ در سطح شبکیۀ 
جدا شدۀ قورباغه که همراهی بسیار نزدیکی هم با امواج الکتریکی 
ثبت شده از سطح شبکیه داشت، انتشار SD را در محیط خارج 
از بدن موجود زنده8 به تصویر کشید. او بیان کرد که این پدیده 
از بسیاری جهات مشابه SD بوده و حتی ممکن است خود پدیدۀ 
SD باشد )30(. پس از Gouras، آزمایشات متعددی برای پاسخ 

به چگونگی انتشار این موج صورت گرفت.
مطالعۀ دیگر را Martins-Ferreira بر روی شبکیه‌های جدا شده 
از موجودات مختلف انجام داد كه تصویر 1 انتشار موج SD در 

1 Spreading depression
2 Cerebrovascular diseases
3 Transient global amnesia
4 Leao

ــده  ــه دارن ــول نگ ــه در محل ــوری SD در شــبکیۀ جوجــه ک ــگ ن ــوج شــیری رن ــر انتشــار م ــر 1- تصوی تصوي
غوطــه‌ور اســت. تصویــر )الــف( قبــل از تحریــک بافــت اســت. تصویــر )ب( 17 ثانیــه، تصویــر )ج( 40 ثانیــه و 
تصویــر )د( 100 ثانیــه پــس از تحریــک می‌باشــد. بدیــن معنــی کــه تصویــر الــف تــا د پخــش شــدن مــوج SD را 
نشــان می‌دهــد. تحریــک صــورت گرفتــه در ایــن نمونــه، بــرای راه‌انــدازی SD از نــوع مکانیکــی می‌باشــد. شــروع 
بهبــود بافــت از مرکــز ناحیــه‌ای کــه در آن SD شــروع شــده اســت، در تصویــر چهــارم قابــل مشــاهده اســت )2(.

5 Gray matter
6 White matter
7 Scar
8 In vitro [
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پارامترهای  از  وی طیفی   .)2( مي‏دهد  نشان  را  شبکیۀ جوجه 
محرک‌های  شبکیه‌ها،  برگیرندۀ  در  مایع  شیمیایی  و  فیزیکی 
شروع SD و متغیر‌های دیگر را در آزمایشات خود منظور کرده 
و در نهایت به این نتیجه رسید که موج الکتریکی که به دنبال 
تحریک شبکیه در آن ایجاد می‌شود، از نظر ارتفاع، مدت زمان و 
شکل، مشابه موج SD ثبت شده از قشر مغز است. او هم چنین 
با تصویربرداری از سطح شبکیه و ثبت متوالی تصاویر پیشروی 
موج شیری رنگ بر روی آن، انطباق این موج با موج الکتریکی 
در سطح شبکیه را مطرح کرده و این موج شیری را معیاری از 
در  مایع  که  داد  نشان  او   .)31-34( نظر گرفت  در   SD انتشار 
برگیرندۀ شبکیه‌ای که SD در آن ایجاد شده است، قابلیت آن 
 SD را دارد که پس از تزریق در یک شبکیۀ دیگر، موجب ایجاد
در آن گردد )35(. علاوه بر این او نشان داد که با میکرو دیالیز 
محلول فیزیولوژیک فاقد هرگونه دارو و رقیق کردن ناحیه‌ای که 
انتشار موج SD جلوگیری  از  دارد، می‌توان  آن جریان  در   SD

کرد )36(.
در مورد کلیات چگونگی انتشار دپلاریزاسیون ایجاد شده در یک 
کانون به سایر نقاط، نظریات متعددی مطرح شده است که حتی 
برخی از آن‌ها متناقض سایرین می‌باشند؛ اما می‌توان همۀ این 
نظریات را در دو محور اصلی جمع بندی کرد: محور اول فضاهای 
را  با مایع خارج سلولی10 پر شده است(  بینابینی سلولی9 )که 
به  را   SD انتشار  عامل  دوم  محور  و  می‌داند   SD انتشار  زمینۀ 
اتصالات بین سلولی11 نسبت می‌دهد که از میان آن‌ها، اتصالات 

روزنه دار12 نقش حائز اهمیتی دارند.
SD 1-1- مایع خارج سلولی و انتشار

طرفداران نظريۀ اول که مایع خارج سلولی را بستر اصلی انتشار 
که  عده‌ای  می‌شوند:  تقسیم  دسته  دو  به  خود  می‌دانند،   SD
نقش  که  عده‌ای  و  کرده  تأکید  پتاسیم  یون  محوری  نقش  بر 
گلوتامات را پر رنگ‌تر می‌دانند. معتقدین به نقش محوری یون 
پتاسیم در انتشار SD آزمایشات متعددی برای تأیید این نظریه 
صورت  تحریک  از  پس  که  شد  مشاهده  مثلًا  کردند؛  طراحی 
یون‌های  دپلاریزاسیون،  شروع  و  پتاسیم  یون  توسط  گرفته 
و  شده  منتشر  اطراف  نواحی  به  انفجاری  صورت  به  پتاسیم 
نواحی را که هنوز تحت تأثير موج SD قرار نگرفته بودند، درگیر 
می‌کند )37(. در این زمینه Martins-Ferreira نشان داده بود 
که سرعت انتشار موج SD به دنبال افزایش میزان یون پتاسیم 

رو به افزایش می‌نهد )2(. 
همچنین برخی دیگر هم نشان دادند که ارتباطی بین آزاد شدن 
افزودن  و   )38،  39( ندارد  وجود  شبکیه  در   SD و  گلوتامات 
گلوتامات به نمونه یا جلوگیری از برداشت گلوتامات تجمع یافته 
در نمونه، هیچ‌کدام ارتباطی با انتشار SD ندارد )40(. آزمایش 
در   ،SD شروع  محل  برخلاف  گلوتامات  که  داد  نشان  دیگري 
افزایش  بود،  یافته  انتشار  آن‌ها  به   SD که  دوردست  نواحی 
معناداری نداشته است )41(. سرانجام این مشاهدات منتهی به 
پیدایش این فرضیه شد كه یون پتاسیم موجود در مایع خارج 

سلولی، عامل اصلی انتشار موج SD است. 

مهم  نقش  از   Van Harreveld  1959 سال  در  اینکه  از  پس 
گلوتامات در پدیدۀ SD سخن گفت، آزمایشات زیادی به منظور 
روشن سازی این نقش صورت پذیرفت. این آزمایشات برخلاف 
مطالعات گذشته بر نقش گلوتامات تأکید داشته و نتایج آن‌ها، به 
پذیرش گلوتامات موجود در مایع خارج سلولی به عنوان یکی از 

عوامل مهم در انتشار موج SD ختم شد )43 ،42(. 
همچنین برخی از طرفداران نظریه‌ای که یون پتاسیم را عامل 
انتشار SD می‌دانستند، بیان داشتند که اگرچه گلوتامات برای 
انتشار SD ضروری نیست، اما فعال شدن گیرندۀ 13NMDA به 
عنوان مهمترین گیرندۀ گلوتاماتی، برای روند SD ضروری است. 
آن‌ها این نقش را این گونه توجیه کردند: عامل انتشار SD یون 
پتاسیم است که وقتی میزان این یون در خارج سلول افزایش 
می‌یابد، مهار یون منیزیم بر روی گیرندۀ NMDA برداشته شده 
و باعث دپلاریزاسیون گیرندۀ NMDA می‌شود )45 ،44(. این 
نشان  که  بود  سازگار  هم   Martins-Ferreira نتایج  با  مسئله 
 SD داده بود، افزایش یون منیزیم موجب کاهش سرعت انتشار
مهاری  اثر  متعاقب  احتمالاً  سرعت،  کاهش  این   .)2( می‌شود 
وجود،  این  با  بود.   NMDA گیرنده‌های  روی  بر  منیزیم  یون 
و چند  فوق  نظریات  از همۀ  که مجموعه‌ای  بتوان گفت  شاید 
خوبی  به  را   SD موج  انتشار  مکانیسم  که  است  دیگر  تئوری 

توجیه می‌کند.
SD 2-1- نقش اتصالات روزنه دار در انتشار

پایه و اساس نسبت دهی انتشار SD به اتصالات روزنه دار را شاید 
اتصالات  مهارکردن  دادند  نشان  که  دانست  آزمایش‌هایی  بتوان 
روزنه دار با داروهایی مثل هپتانول14، اکتانول15 و هالوتان16 موجب 
مهار انتشار موج SD می‌شود )49-46(. برخی از مدل‌سازی‌های 
کامپیوتری نیز بر قوت این نظریه افزودند؛ مهار اتصالات روزنه دار 
در این مدل‌ها نیز مانع از انتشار SD شد )50(. نتایج فوق این 
فرض را مطرح می‌ساختند که مهار اتصالات روزنه دار سلول‌های 

گلیال است که از انتشار SD جلوگیری می‌کند. 
البته در مقابل این فرض هم برخی دیگر از آزمایش‎ها، اتصالات 
روزنه دار نورون‌ها )نه سلول‌های گلیال( را به عنوان بستر انتشار 
SD مطرح نمودند )52 ،51(. پس از اینکه انتشار SD به اتصالات 
روزنه دار موجود روی غشای نورون‌ها و سلول‌های گلیال نسبت 
آن  مکانیسم  مورد  در  مختلفی  تئوری‌های  هم  باز  شد،  داده 
مهم سلول‌های  نقش  بر  تأکید  با   Lehmenkühler عرضه شد. 
گلیال در انتشار موج SD بیان داشت، این یون پتاسیم است که 
با عبور از اتصالات بین سلول‌های گلیال نقش اصلی را در انتشار 

SD ایفاء می‌کند )53(. 

2. نقش آستروسیت‌ها در جمع آوری و انتقال یون کلسیم، 
نظریۀ موج کلسیمی آستروسیتی

SD 1-2- آستروسیت و
توضیح دربارۀ انتشار موج SD و ویژگی‌های همودینامیک آن، 
که  چرا  نیست.  امکان‌پذیر  آستروسیت‌ها  نقش  به  اشاره  بدون 
برندۀ موج منتشر  این است که آستروسیت‌ها، پیش  بر  اعتقاد 

9 Interstitial space
10 Interstitial fluid
11 Intercellular junctions
12 Gap junctions

13 N-methyl D-aspartate
14 Heptanol
15 Octanol
16 Halothane [
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عنوان  به  عموماً  که  آستروسیت‌ها   .)2( می‌باشند   SD شوندۀ 
سلول‌های پشتیبانی کننده در سیستم عصبی شناخته می‌شوند، 
به طور مشخص وظایفی مانند ایجاد و حفظ تعادل یونی، تنظیم 
سطوح خارج سلولی ناقلين عصبي و تأمین ملزومات انرژی مثل 

لاکتات، آلانین و گلوتامین را بر عهده دارند )55 ،54(. 
ارتباط  قابلیت  بر  اختصاصاً  نیز،  اخیر  دهه‌های  طی  در 
آستروسیت‌ها با یکدیگر و توانایی آن‌ها در تنظیم سطح کلسیم 
نورونی که از مهم‌ترین یون‌های دخیل در انتشار SD می‌باشد، 
تأکید شده است )58-56(. اگرچه باید در نظر داشت که موج 
کلسیمی از چنان پیچیدگی برخوردار است که قابل نسبت دهی 
به یک سلول خاص، مثل آستروسیت و یک پدیدۀ خاص، مثل 
SD نیست )60 ،59(؛ اما مشاهدات نشان داده است که پس از 
به  شروع  سلولی  خارج  کلسیم  از  موجی  نورون،  در   SD ایجاد
وارد شدن به نورون می‌کند )تصوير 2(-)61(. این ورود ناگهانی 
رخ  که  نیست  اتفاقی  تنها  نورون،  به  کلسیم  اندازۀ  از  بیش  و 

می‌دهد. Dreier ناتوانی پمپ کلسیمی در خارج کردن کلسیم 
تجمع یافته در نورون را مطرح کرده و در ادامه به نقش مهم 

آستروسیت‌ها در جمع‌آوری آن اشاره می‌کند )62(. 

سیستم  یک  وجود   Cornell-Bell که  باشد  دلیلی  شاید  این 
میان شبکۀ آستروسیت‌ها مطرح  را  سیگنالینگ وسیع کلسیم 
دسته  دو  آستروسیت‌ها،  روی  که  می‌کند  بیان  او  می‌کند. 
از  دسته‌ای  دارد؛  وجود  گلوتاماتی  به  حساس  یونی  کانال‌های 
این کانال‌ها به ذخایر کلسیمی داخل سلــولی و تعدادی دیگر 
به کلسیم‌های ورودی از غشای سلولی، در طی تغییرات ناگهانی 
و نوسانی کلسیم درون سلولی )مانند آنچه که در طی SD رخ 

می‌دهد( پاسخ می‌دهند )63(. 

از  گزارشاتی   ،Cornell-Bell نظریۀ  ارائه  از  پس  سال  چند 
مشاهدۀ موج کلسیمی آستروسیتی در محیط بافتی نیز منتشر 

شد )65 ،64(.

تصويــر 2- مکانیســم SD در نــورون. تصويــر بــالا، جــا بــه جایی‌هــای یونــی را در نــورون ســالم نشــان می‌دهــد. تعاملــی کــه بیــن ورود یون‌هــای ســدیم )+Na( و کلســیم )+Ca2( از یــک ســو 
و یــون پتاســیم )+K( از ســوی دیگــر وجــود دارد، بــه حفــظ شــرایط فیزیولوژیــک نــورون کمــک می‌کنــد )66 ،6(. ایــن شــرایط در ادامــه هــم بــا عملکــرد پمپ‌هــای ســدیمی و کلســیمی و 
نقــش آن‌هــا در خــارج کــردن ایــن یون‌هــا از نــورون، تــداوم میي‌ابــد. تصويــر پاییــن، ورود یون‌هــای ســدیم و کلســیم را در حالــی نشــان می‌دهــد کــه تعــادل یونــی بــه دنبــال SD مختــل 
شــده و میــزان جریــان ورودی بیــش از جریــان خروجــی می‌باشــد. پمپ‌هــای ســدیمی و کلســیمی، در ایــن شــرایط توانایــی خــود را بــرای خــارج کــردن ایــن یون‌هــا از نــورون از دســت 
داده‌انــد )67 ،11(. ایــن وضعیــت کــه بــه تــورم نــورون، از بیــن رفتــن انــرژی الکتروشــیمیایی و بی‌نظمــی در توزیــع یون‌هــا منجــر می‌شــود )68(، زمینــه ســاز ســایر حوادثــی می‌گــردد 

کــه بــرای نورون‌هــا اتفــاق می‌افتــد )62(. حجــم خــارج ســلولی )ECV( در نــورون طبیعــی 20 درصــد و در نــورون متــورم 5 درصــد اســت.
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فقط  نه  که  کلسیم  برابر  در  عملکردش  قبال  در  را  آستروسیت 
جمع‌آوری، بلکه انتقال کلسیم جمع آوری شده به سایر نورون‌ها 
ارزیابی قرار  و نیز آستروسیت‌ها می‌باشد، می‌توان مورد دو نوع 
 SD داد؛ نخست با توجه به اینکه کلسیم انباشته شده به دنبال
در درون نورون، مهمترین عامل برای وارد آوردن آسیب غیر قابل 
برگشت به نورون می‌باشد )69 ،23 ،2(، آستروسیت با جمع آوری 
آن خدمت بزرگی به نورون‌ها می‌کند. دوم اینکه آستروسیت‌ها 
پس از برداشت این کلسیم و انتقال آن به نواحی دیگر )که در 
 SD ادامه پیرامون مکانیسم آن صحبت خواهد شد(، موجب انتشار

می‌شوند )71، 70، 63، 56، 2(. 
SD 2-2- موج کلسیمی آستروسیتی و

ناپذیری هستند که از طریق  آستروسیت‌ها سلول‌های تحریک 
امواج آهستۀ کلسیمی با سایر آستروسیت‌ها و نورون‌های اطراف، 
در  بار  اولین  کلسیمی،  موج  این   .)56( می‌کنند  برقرار  ارتباط 
محیط کشت سلولی و در لایه‌ای از سلول‌های آستروسیتی دیده 
شد )63(. انتشار این موج کلسیمی به واسطه 17ATP و به دنبال 
فعال شدن گیرنده‌های پورینرژیک18 )72(، یا به واسطۀ اتصالات 
روزنه دار می‌باشد )73(. موج کلسیمی آستروسیتی ویژگی‌های 
با  مشابه زیادی با SD دارد )جدول 1(-)46(. مثلًا SD، تقریباً 
سرعتی معادل سرعت انتشار موج کلسیمی آستروسیتی منتشر 
می‌شود )74 ،63(؛ از طرف دیگر، به طور مجزا و به کمک مهار 
 SD کننده‌های اتصالات روزنه دار نشان داده شده است، انتشار
روزنه دار  اتصالات  به  آستروسیتی  کلسیمی  موج  انتشار  نیز  و 
پیشنهاد  تشابهات،  همین  سبب  به   .)46،  49،  75( وابسته‌اند 
SD نقش  انتشار  در  شده است که موج کلسیمی آستروسیتی 

مؤثری دارد )76 ،56(.

در مقابل این یافته‌ها، گزارشاتی هم از عدم تأثیر موج کلسیمی 
آستروسیتی در انتشار SD وجود دارد )77 ،59(. در این راستا 
Basarsky نشان داد که اگرچه همراه با SD موج کلسیمی به راه 
می‌افتد، اما حتی با حذف کلسیم خارج سلولی و بدون مشاهدۀ 
موج  کلسیم،  سلولی  درون  ذخایر  در  تغییر مشخص  هیچ‌گونه 

SD به بقاء و انتشار خود ادامه می‌دهد )59(. 

Peters هم با مطالعه‌ای که بر روی اثرات متقابل موج کلسیمی 
از مکانیسم مشابه، در عین حال  انجام داد   SD آستروسیتی و
که  کرد  مطرح  او  گفت.  سخن  هم  از  پدیده  دو  این  جداگانۀ 
بلکه  شود،  کلسیمی  موج  انتشار  موجب  می‌تواند  تنها  نه   SD
موج  اما  است؛  دارا  نیز  را  آن  انتشار  سرعت  تعیین  قابلیت 
به  شدن  منتشر  و  ایجاد  قابلیت  دارای  آستروسیتی  کلسیمی 
از  قبل  البته   .)60( می‌باشد  دارا  نیز  را   SD از  مستقل  صورت 
Peters هم ثابت شده بود زمانی که موج کلسیمی آستروسیتی 
 MK-801 در آن به وسیله ترکیب SD به ناحیه‌ای می‌رسد که
-آنتاگونیست گیرندۀ NMDA- مهار شده است، از سرعت موج 
کلسیمی کاسته می‌شود )63(. در نهایت Peters وجود دو نوع 
 SD موج کلسیمی آستروسیتی را مطرح کرد؛ نوعی که به وسیله
در بافت مغزی ایجاد می‌شود و نوعی که مربوط به فعالیت ذاتی 
آستروسیت‌ها است و تحت تأثیر MK-801، هم قرار نمی‌گیرد. 
داده  انجام  دار  روزنه  اتصالات  روی  بر  که  آزمایشی  با  او حتی 
بود، ثابت کرد که مهار اختصاصی این اتصالات نیز، تأثیری بر 
SD و موج کلسیمی مربوط به آن ندارد؛ هر چند بر سرعت موج 

کلسیمی ناشی از فعالیت ذاتی آستروسیت‌ها مؤثر بود )60(. 
دسته‌ای از مطالعات، از توقف انتشار SD به دنبال مهار اتصالات 
را رد  این مسئله  به کلی  و دستۀ دیگر  دار سخن گفته  روزنه 

17 Adenosine triphosphate
18 Purinergic receptors

جدول 1- مقایسۀ بین SD و موج آستروسیتی کلسیمی )2(

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
3.

53
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

                             6 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.3.53
http://shefayekhatam.ir/article-1-304-en.html


مقــاله مـــــروري

58585959

دوره دوم، شماره سوم، تابستان 1393

می‌کنند. این گونه نتایج متضاد در بین این دو گروه از نظریات، 
نشان از وجود چالشی بنیادی بر سر راه شناخت مکانیسم انتشار 
مسیرها،  این  مجموع  به  جامع‌تر  نگاهی  اما  داشت.   SD موج 
موج  این  وسیع  انتشار  مکانیسم  شدن  شفاف‌تر  باعث  می‌تواند 

دپلاریزاسیون در سطح مغز شود.
3-2- انتشار SD: اتصالات روزنه دار، کانال‌های کلسیمی 

وابسته به گلوتامات
چگونه موج کلسیمی آستروسیتی می‌تواند در SD نقش داشته 
افزایش کلسیم  نورونی، موجب  فعالیت  است  ثابت شده  باشد؟ 
ازدیاد  با  دیگر  سوی  از   .)78( می‌شود  مجاور  آستروسیت‌های 
فزونی  اطراف  نورون‌های  کلسیم درون آستروسیت، کلسیم در 
 79،  80( می‌شوند  دپلاریزاسیون  دستخوش  نورون‌ها  و  یافته 
را دو مکانیسم توضیح  این سیگنال گلیال -نورونی   .)56، 57،
آستروسیت  درون  کلسیم  میزان  افزایش  که  این  اول  داده‌اند: 
موجب آزادسازی گلوتامات می‌شود که گیرنده‌های NMDA را 
فعال کرده و نورون‌های مجاور را دپلاریزه می‌کند )80 ،57( و 
مکانیسم دوم که به نقش اتصالات روزنه دار بین سلول گلیال و 

نورون، در انتقال موج کلسیمی از سلول گلیال به نورون اشاره 
می‌کند )تصوير 3(-)56(.

مکانیسم  دو  این  از  یک  هر  منحصراً  که  آزمایش‏هايی  طرح 
را، آن هم به صورت جداگانه هدف قرار داده بود، از یک سوء 
نقش کانال‌های کلسیمی وابسته به گیرنده‌های گلوتاماتی و از 
به   SD موج انتشار  در  را  دار  روزنه  اتصالات  نقش  دیگر  سوی 
اکتانول  مانند  دار  روزنه  اتصالات  مهارکننده‌های  رساند.  اثبات 
کلسیمی  کانال‌های  روی  اثرگذاری  از  مستقل  هپتانول،  و 
شدند   SD انتشار  از  جلوگیری  موجب  گلوتامات،  به  وابسته 
)46(. در طرف مقابل، آنتاگونیست‌‌های گیرندۀ NMDA مانند

کلسیمی  کانال‌های  کردن  مهار  با  بودند،  قادر  نیز   MK-801
وابسته به گلوتامات، از ورود کلسیم به سلول جلوگیری کرده، 
انتشار و حتی ایجاد SD را با محدودیت مواجه کنند )63(. این 
در حالی بود که عدم اثرگذاری این عوامل بر روی نفوذپذیری 

اتصالات روزنه دار نیز به اثبات رسیده بود.
با در نظر گرفتن این موضوع که حذف کلسیم از مایع در برگیرندۀ 
بافت، از ایجاد SD جلوگیری می‌کرد، این گونه نتیجه‌گیری شد 

ــات ســلولی آورده شــده اســت. ثبــت  ــری از اتفاق ــر نمــوداری از ثبــت میــزان کلســیم خــارج ســلولی در کنــار تصاوی ــه دار. در ایــن تصوی ــر 3- انتشــار SD از طریــق اتصــالات روزن تصوي
میــزان کلســیم خــارج ســلولی بــه وســیلۀ الکترودهــای حســاس بــه کلســیم صــورت گرفتــه اســت. تصاویــر ســمت راســت )الــف تــا د( دو موضــوع اساســی را نشــان می‌دهنــد. اول؛ انتشــار 
مــوج SD بــه واســطۀ اتصــالات روزنــه دار دوم؛ بــه دنبــال مــورد اول، افزایــش کلســیم درون ســلولی متعاقــب آزاد شــدن یــون پتاســیم و گلوتامــات در طــی SD. الــف( انتقــال آستروســیت 
-آستروســیتی مــوج کلســیم، بنــای انتشــار مــوج SD را می‌گــذارد. ب( فعــال شــدن اتصــالات روزنــه دار آستروســیتی و نورونــی. در ادامــه بــه واســطۀ کلســیم و تأثیــر آن بــر روی ناقــل ســدیم 
-گلوتامــات، آستروســیت شــروع بــه آزاد کــردن گلوتامــات می‌کنــد کــه خــود می‌توانــد موجــب تحریــک نورون‌هــای اطــراف شــود. ج( فعــال شــدن نــورون، ســبب آزادســازی یــون پتاســیم 
ــرای  ــه واســطۀ یــون پتاســیم و گلوتامــات، احتمــالاً ب و گلوتامــات می‌شــود کــه خــود باعــث افزایــش مجــدد کلســیم در آستروســیت‌ها و نورون‌هــا می‌شــود )81(. ایــن افزایــش کلســیم ب
ادامــۀ انتشــار مــوج SD ضــروری اســت. د( دوره ریــکاوری كــه بــا طبیعــی شــدن توزیــع کلســیم در فضــای درون و بــرون ســلولی مشــخص می‌شــود، در حالی‌کــه مــوج شــروع بــه تهاجــم 

ــد )2(. ــر می‌کن ــا دیگ ــه بافت‌ه ب
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که فعال شدن گیرنده‌های NMDA و به دنبال آن ورود کلسیم 
انتشار SD ضروری می‌باشد )83 ،82  به سلول، برای شروع و 
گلوتاماتی  گیرنده‌های  شدن  فعال  که  موضوع  این   .)43،  46،
NMDA، برای انتشار SD مورد نیاز است، در حالي‌که از ملزومات 
انتشار موج کلسیمی آستروسیتی نیست، مهمترین تفاوت بین 
این دو پدیده است که احتمالاً زمینه ساز سایر تفاوت‌های آن‌ها، 
به موج کلسیمی آستروسیتی  SD نسبت  انتشار  مثل محدودۀ 
است. پس می‌توان گفت که موج کلسیمی آستروسیتی و آزاد 

شدن گلوتامات هر دو برای انتشار SD مورد نیاز هستند )2(.

SD 4-2- نقش کانکسین43 در انتشار موج
صحبت از تأثیر آستروسیت‌ها بر راه‌ اندازی موج SD بدون اشاره 
از  کانکسین‌ها،  نمی‌باشد.  امکان‌پذیر   1943 کانکسین  نقش  به 
دار  روزنه  اتصالات  دهندۀ  تشکیل  غشايی  خلال  مولکول‌های 
پروتئین، در آستروسیت‌های مغز  این  در مهره‌داران می‌باشند. 
ارتباطات  از  بیان می‌شود و بخش عمده‌ای  به طور وسیع  بالغ 
این  که  می‌دانیم  امروزه   .)84( می‌سازد  مهیا  را  سلولی  بین 
انتشار موج کلسیمی آستروسیتی نقش دارد و در  پروتئین در 
آستروسیت‌های کشت داده شده فاقد این پروتئین، انتشار موج 
کلسیمی کاهش یافته است )85 ،2(. علی رغم این کاهش در 
انتشار موج کلسیمی مطالعات نشان داد، هنگامی که پروتئین 
کانکسین در محیط خارج از بدن موجود زنده مهار شد، متعاقباً 

سرعت انتشار موج SD نیز افزایش پیدا کرد. 

توجهی  قابل  مقادیر   SD روند بیان شد، در طی  همان‌طور که 
پتاسیم و گلوتامات به فضای خارج سلولی آزاد می‌شوند که نقش 
مهمی را در انتشار موج SD و آسیب زایی آن بازی می‌کنند )86(. 
نقش تنظیمی آستروسیت‌ها در جمع‌آوری پتاسیم و گلوتامات 
انباشته شده در خارج سلول، با مهار کانکسین 43 دچار اختلال 
شده و منجر به تجمع خارج سلولی پتاسیم و گلوتامات می‌شود 
سلولی  خارج  فضای  در  گلوتامات  و  پتاسیم  تجمع   .)87،  88(
توزیع آن‌ها در تمام جهات مغزی، خود می‌تواند زمینه ساز  و 
افزایش سرعت انتشار موج SD در مغز باشد )77(. این مطالعات 
هم تصدیق کنندۀ برخورد دوگانۀ آستروسیت‌ها در مقابل انتشار 

SD ایجاد شده در مغز بودند.

نتیجه ‌گیری

SD موجی گذرا و خود منتشر شونده از دپلاریزاسیون نورون‌ها 
فعالیت سلول‌های  موقتی  مهار  با  است که  گلیال  و سلول‌های 
مغزی ادامه میي‌ابد. مشاهدات نشان داده است که SD در بروز 

اورا، صرع،  با  میگرن همراه  مانند  اختلالات عصبی  از  بسیاری 
مغزی،  سکته‌های  گذرا،  سراسری  فراموشی  مغزی،  ضربات 

اختلالات حافظه و بیماری‌های نخاعی نقش دارد. 
کردن  روشن  در  اینکه  بر  علاوه  پدیده،  این  بهتر  شناخت 
به  است،  مؤثر  عصبی  بیماری‌های  از  بسیاری  زمینه‌ای  علل 
کمک  اعصاب  فیزیولوژی  حیطۀ  در  ما  یافته‌های  کردن  کامل 
مکانیسم  یک  به  دستیابی  بدون  شناخت،  این  کسب  می‌کند. 
واحد که توجیه‌کنندۀ تمام ابعاد مکانیسم انتشار موج SD باشد 
بسزای  تأثیر  از  حاکی  مطالعات  که  چرا  نمی‌باشد؛  امکان‌پذیر 

انتشار موج SD در آسیب‌های مرتبط با این پدیده می‌باشند. 
که  مطالعاتی  از  دسته  آن  در  و   SD موج  انتشار  حیطۀ  در 
این  پیشروی  در  اصلی  بستر  را  سلولی  خارج  مایع  منحصراً 
اولویت  در  را  پتاسیم  یون‌های  نقش  موج می‌دانستند، گروهی 
اهمیت  بودند،  آزمایش‏هايی که طراحی کرده  با  و  می‌دانستند 
نقش  دیگر،  گروه  کردند.  نمایان   SD انتشار  در  را  یون  این 
گلوتامات را در انتشار موج SD محوری دانسته و به خصوص بر 

تأثیر گیرنده‌های NMDA گلوتاماتی تأکید داشتند. 
پس از مطرح شدن نقش احتمالی اتصالات روزنه دار در انتشار موج 
SD باز هم سؤال جدیدی مطرح گردید و آن هم تعیین اهمیت 
مقابل  SD در  انتشار موج  در  نورون‌ها  میان  دار  روزنه  اتصالات 
پیشروی  در  گلیال،  میان سلول‌های  دار  روزنه  اتصالات  اهمیت 
این روند بود؛ که البته نتایج آزمایش‏ها بر نقش هر دو محور فوق 
تأکید می‌کردند. مشاهدۀ روند ورود ناگهانی یون‌های کلسیم به 
کلسیمی  موج  عنوان  تحت  که   SD ایجاد  از  پس  نورون  درون 
آستروسیتی شناخته می‌شود، توضیح جامع‌تری را برای مکانیسم 
انتشار SD فراهم آورد؛ آستروسیت‌ها با جمع آوری کلسیم تجمع 
یافته در نورون‌ها و انتقال آن در سایر جهات، از یک سو موجب 
کاهش آسیب وارده به نورون می‌گردند و از سوی دیگر زمینه‌ای 

را برای انتشار موج SD فراهم می‌آوردند.
اگرچه در مخالفت با این نظریه هم آزمایش‏هايی طراحی و اجرا 
این نظریه که در مورد آن به تفصیل  اما به نظر می‌رسد  شد، 
فرایند گستردۀ  توجیه  برای  بیشتری  از جامعیت  صحبت شد، 
انتشار موج SD برخوردار است. مجموع مکانیسم‌های ذکر شده 
در این مقاله، در نهایت ما را به سوی نقش مهم آستروسیت‌ها 
در انتشار SD راهنمایی می‌کنند که با دارا بودن توانایی بالقوه 
در آغاز، انتشار و حتی مهار موج SD می‌توانند هدف مناسبی 
برای تحقیقات بیشتر در این زمینه و در نهایت کنترل و درمان 

اختلالات مرتبط با SD باشند.
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