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 Introduction: Stroke is the third leading cause of death and the major cause of adult physical
 disability in the world. Despite advances in understanding the pathophysiological mechanisms
 of cerebral ischemia over the past few decades, the available therapies have not been effective
 for these patients. Nowadays, various animal models are used to study pathophysiology as
 well as risk factors, and to find therapeutic strategies for cerebral ischemia. These models
 divide into two forms: global cerebral ischemia and focal cerebral ischemia. Global ischemia
 models are divided into complete and incomplete models of ischemia, which are produced
 by occluding the cerebral blood flow completely or incompletely. Several focal cerebral
 ischemic stroke models have been developed in a variety of species that interrupt the blood
 flow to the brain in one or more areas of the brain. The vast majority of cerebral stroke cases
 are caused by transient or permanent occlusion of a cerebral blood vessel (ischemic stroke)
 eventually leading to brain infarction. The infarct size and the neurological outcome depend
 on a multitude of factors such as the duration and severity of ischemia, the existence of
 collateral systems, age, sex, and genetic background. Conclusion: Thus, ischemic stroke
 is a highly complex and heterogeneous disorder. It is obvious that experimental models
 of stroke cannot cover all the specific aspects of this disease. Therefore, the success of
 preclinical stroke research in developing new therapeutics for these patients might rely
 on the selection of the appropriate animal stroke model. This review deals with the most
common stroke models and also discusses the advantages and limitations of each model.l
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3- مدل‌هاي حیوانی

مقدمــه: ســکتة مغــزی ســومین علــت مــرگ و میــر و عامــل اصلــی ناتوانــی جســمی بزرگســالان در 
جهــان اســت. علیرغــم پیشــرفت در روشــن شــدن مکانیســم‌های پاتوفیزیولوژیــک ایســکمی مغــزی در 
ــای  ــروزه مدل‌ه ــوده اســت. ام ــر نب ــاران موث ــن بیم ــرای ای ــای موجــود ب ــة گذشــته، درمان‌ه ــد ده چن
حیوانــی مختلفــی بــه منظــور مطالعــه پاتوفیزیولــوژی و همچنیــن ریســک فاکتورهــا و یافتــن اســتراتژی 
هــای درمانــی بــرای ایســکمی مغــزی بــکار گرفتــه شــده اســت. ایــن مــدل هــا بــه دو دســته تقســیم 
می‌شــوند: ایســکمی مغــزی سراســری و ایســکمی مغــزی موضعــی. مدل‌هــای ایســکمی سراســری خــود 
ــص  ــا ناق ــل ی ــداد کام ــال انس ــه دنب ــه ب ــوند ک ــیم می‌ش ــکمی تقس ــص ایس ــل و ناق ــدل کام ــه دو م ب
ــزی  ــکتة مغ ــا س ــور الق ــه منظ ــددی ب ــی متع ــای موضع ــوند. مدل‌ه ــا می‌ش ــزی الق ــون- مغ ــان خ جری
ــه  ــان خون‌رســانی ب ــه اختــال در جری ــه شــده اســت کــه منجــر ب موضعــی در گونه‌هــای مختلــف ارائ
ــزی  ــکتة مغ ــوارد س ــاق م ــه اتف ــب ب ــت قری ــوند. اکثری ــز می‌ش ــدد از مغ ــا نواحــی متع ــک ی ــز در ی مغ
ــه  ــزی ایســکمیک( اســت ک ــکته مغ ــزی )س ــی مغ ــک رگ خون ــی ی ــا دائم ــت ی ــی از انســداد موق ناش
ــی  ــای عصب ــوس و پیامده ــة انفارکت ــدازه ناحی ــود. ان ــزی می‌ش ــوس مغ ــه انفارکت ــر ب ــت منج در نهای
ــی،  ــانی جانب ــتم‌های خون‌رس ــود سیس ــکمی، وج ــدت ایس ــدت و ش ــد م ــددی مانن ــل متع ــه عوام آن ب
ســن، جنــس و پیشــینه ژنتیکــی وابســته اســت. نتیجه‌گیــری: بنابرایــن ســکتة مغــزی ایســکمیک یــک 
ــزی  ــای آزمایشــگاهی ســکتة مغ ــه مدل‌ه ــده و ناهمگــن اســت. بدیهــی اســت ک ــال بســیار پیچی اخت
ــات پیــش-  ــت درتحقیق ــذا موفقی ــد. ل ــر گیرن ــاری را در ب ــن بیم ــب خــاص ای ــی جوان ــد تمام نمی‌توانن
بالینــی ســکتة مغــزی بــه منظــور یافتــن درمان‌هــای جدیــد بــرای ایــن بیمــاران، ممکــن اســت متّکــی 
بــه انتخــاب متناســب مــدل ســکتة مغــزی حیوانــی باشــد. ایــن مطالعــه بــه مــرور رایج‌تریــن مدل‌هــای 
ســکتة مغــزی پرداختــه و همچنیــن مزایــا و محدودیت‌هــای هــر مــدل را مــورد بحــث قــرار داده اســت.

اطلاعات مقاله:
دریافت: 9 خرداد 1400                               اصلاحيه: 22 مهر 1400                           پذیرش: 13 آبان 1400
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تأییــد شــده بــرای ســکتة مغــزی ایســکمیک حــاد، ترومبولیــز 
داخــل وریــدی بــه وســیله فعــال کننــده پلاســمینوژن 
ــان  ــود درم ــن وج ــا ای ــت )6(. ب ــبrtPA(4( اس ــت نوترکی باف
ــر  ــزی موث ــس از ســکته مغ ــاعت پ ــا 4/5 س ــط ت ــا rtPA فق ب
اســت و rtPA به‌عنــوان درمــان فقــط در 5 درصــد از کل 
ــوری  ــاز ف ــن، نی ــت )7(. بنابرای ــتفاده اس ــل اس ــاران قاب بیم
ــتری دارد.  ــای بیش ــر، کاربرده ــی دیگ ــای درمان ــه گزینه‌ه ب
ــت  ــات جه ــی در تحقیق ــی مختلف ــای حیوان ــروزه مدل‌ه ام
ــن  ــا و یافت ــی ریســک فاکتوره ــوژی، ارزیاب ــه پاتوفیزیول مطالع
ــر  ــزی اســتفاده می‌شــود. ه ــی ایســکمی مغ ــای درمان روش‌ه
ــد  ــد در ص ــور ص ــه ط ــا ب ــن مدل‌ه ــک از ای ــچ ی ــد هی چن
ــزی در  ــکمی مغ ــی ایس ــه در ط ــی ک ــرایط کلینیک ــابه ش مش
ــای  ــن وجــود مدل‌ه ــا ای ــا ب ــد نیســت ام ــی ده انســان رخ م
ــودن نســبی،  ــه آســان ب ــه دلایــل مختلفــی از جمل ــی ب حیوان
ــی خــاص کار  ــذورات اخلاق ــودن و نداشــتن مع ــه ب ــم هزین ک
ــترده در  ــور گس ــه ط ــگران ب ــیله پژوهش ــه وس ــان، ب ــا انس ب
تحقیقــات اســتفاده می‌شــوند )9 ،8(. بــا وجــود چندیــن دهــه 
ــل تعمیــم اندکــی در  ــن مدل‌هــا تنهــا اطلاعــات قاب ــا ای کار ب
رابط��ه ب��ا حفاظ��ت عصب��ی ب��رای انس��ان بدس��ت آم��ده اس��ت. 
موفقیــت در توســعه درمان‌هــای جدیــد بــرای بیمــاران ســکتة 
ــی  ــدل حیوان ــاب م ــه انتخ ــته ب ــت وابس ــن اس ــزی ممک مغ
مناســب در تحقیقــات باشــد. در ایــن مقالــه مــروری، در 
ــدگان و  ــزی جون ــکتة مغ ــای س ــن مدل‌‌ه ــورد متداول‌تری م
همچنیــن مزایــا و محدودیت‌هــای هــر مــدل بحــث مــی شــود.

مدل‌های سکته ایسکمی مغزی

مقدمه
ــده  ــات متح ــرگ در ای ــت م �ـن عل ــزی چهارمی ــکتة مغ س
و علــت اصلــی ناتوانــی در بزرگســالان در سراســر جهــان 
اســت )1(. ســکته‌های مغــزی بــر دو نوع‌انــد: ســکته‌های 
ایســکمیک1 و ســکته‌های هموراژیــک2 )2(. تقریبــاً 80 درصــد 
ــا ترومبــوز  ــی ی ــوع ایســکمیک و ناشــی از آمبول ســکته‌ها از ن
ــاخه‌های آن و  ــا ش ــزی ی ــزرگ مغ ــریان‌های ب ــی از ش در یک
ــر 1  ــه در تصوي ــور ک ــد )3(. همانط ــی می‌باش ــت قلب ــا ایس ی
ــری  ــزی یکس ــکمی مغ ــس از ایس ــت پ ــده اس ــان داده ش نش
ــار3  ــام آبش ــه ن ــه ب ــوند ک ــاز می‌ش ــی آغ ــای پیاپ از رویداده
ــیرهایی  ــزی مس ــکمی مغ ــده‌اند، ایس ـاری ش ایس��کمی نامگذـ
ــمیت  ــامل س ــه ش ــد ک ــروع می‌کن ــکمی ش ــار ایس را در آبش
ــه  س��لولی، اس��ترس اکسیــداتیو و التهاــب اســت کــه نهایتــاً ب
ــه  ــاعات اولی ــق و س ــی دقای ــلول در ط ــرگ س ــت و م جراح
ــه  ــته ب ــی بس ــلول‌های عصب ــیب س ــن آس ــد )4(. ای می‌انجام
ــث  ــت باع ــن اس ــده، ممک ــکمی ش ــار ایس ــه دچ ــه‌ای ک ناحی
ــه و  ــال در حافظ ــی و اخت ــی و حرکت ــالات حس ــروز اخت ب
یادگیــری شــود )5(. علیرغــم پیشــرفت در درک مکانیســم‌های 
ــد دهــه  ــوژی ســکته ایســکمی مغــزی در طــی چن پاتوفیزیول
ــن  ــرای ای ــته ب ــف نتوانس ــی مختل ــای درمان ــته، روش‌ه گذش
بیمــاران چنــدان موثــر واقــع شــود. روش اصلــی بــرای 
ــان  ــدد جری ــراری مج ــکمی برق ــزی ایس ــکته مغ ــان س درم
ــا  ــک ی ــای ترومبولیتی ــن روش از داروه ــت، در ای ــون اس خ
ــی کــه دچــار  ــاز کــردن عروق ــرای ب دســتگاه‌های مکانیکــی ب
انســداد شــده انــد اســتفاده می‌کننــد. تنهــا معالجــه پزشــکی 

1 Ischemic stroke
2 Hemorrhagic stroke
3 Cascade

4 Recombinant tissue plasminogen activator
5 Global cerebral ischemia
6 Focal cerebral ischemia

تصويــر 1- مســیرهای مهــم در ســکتة ایســکمی مغــزی. بــه دنبــال ایســکمی، کاهــش ســطح انــرژی مغــز باعــث ایجــاد آبشــار ایســکمی 
مغــزی خونــی-  ســد   :BBB و  اکســیژن  فعــال  گونه‌هــای   :ROS نیتــروژن،  فعــال  گونه‌هــای   :RNS می‌شــود.  ســلولی  مــرگ  نهایــت  در  و 
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ایــن مدل‌هــا بــه دو شــکل مدل‌هــای ســکته ایســکمی 
سراســری5 و ســکته ایســکمی مغــزی موضعــی6 وجــود دارنــد 
ــای  ــه مدل‌ه ــری ب ــکمی سراس ــای ایس ــدول 1(. مدل‌ه )ج
ــع  ــا قط ــه ب ــوند ک ــیم می‌ش ــص تقس ــل و ناق ــکمی کام ایس
ــد  ــص تولی ــا ناق ــل ی ــور کام ــه ط ــزی ب ــون- مغ ــان خ جری
ــی در  ــزی موضع ــکته مغ ــدل س ــن م ــوند )10(. چندی می‌ش
گونه‌هــای مختلــف توســعه یافتــه اســت. این‌هــا شــامل 

مدل‌هــای  مغــزی،  میانــی  شــریان  مکانیکــی  انســداد 
ــت )11-15(.  ــیمیایی اس ــای فتوش ــک و مدل‌ه ترومبوامبولی
در ایســکمی مغــزی موضعــی، ممکــن اســت جریــان خــون در 
ــا  ــة ایســکمی وجــود نداشــته باشــد، ام هســته مرکــزی ناحی
ــق گــردش  ــه از طری ــان وجــود دارد ک ــداری جری معمــولاً مق
خــون نواحــی مجــاور بــه ناحیه ایســکمی شــده می‌رســد )16(.

جدول 1- مدل‌های حیوانی سکتة ایسکمی مغزی

مدل‌های ایسکمی مغزی سراسری
انــواع مختلفــی از مدل‌هــای ایســکمی مغــزی سراســری 
توســعه یافتــه اســت )جــدول 1(. اگــر مــدت زمــان ایســکمی 
محــدود باشــد ایســکمی مغــزی سراســری بــا کاهــش شــدید 
ــز باعــث آســیب عصبــی در نواحــی  ــان خــون در کل مغ جری
آســیب پذیــر از جملــه ناحیــه CA1 هیپوکامــپ، نواحــی 
ــلول‌های  ــن س ــده ای، در بی ــای قاع ــده ه ــری، عق ــر قش زی
پورکنــژ و در نئوکورتکــس فرونتــال مــی شــود )17،18(. 
ــور  ــه ط ــری ب ــزی سراس ــکمی مغ ــر ایس ــت، اگ ــح اس واض
ــرد )16(. ــد م ــا خواهن ــام نورون‌ه ــد، تم ــه یاب ــدود ادام نامح

مدل انسداد چهار رگی
مــدل انســداد چهاررگــی در ســال 1979 بــه عنــوان یــک روش 
برگشــت‌پذیر از ایســکمی دو طرفــه مغــزی در موش‌هــای 
صحرایــی بــا حرکــت آزاد و هوشــیار ارایــه شــد. مــدل اصلــی 
شــامل جراحــی دو مرحلــه ای بــا انســداد دائمــی شــریان‌های 
مهــره‌ای در روز اول و انســداد شــریان‌های کاروتیــد مشــترک 
راســت و چــپ بصــورت گــذرا در روز بعــد اســت )19( )تصويــر 
ــن  ــت رفت ــر از دس ــی نظی ــا علائم ــت ب ــورت موفقی 2(. در ص
هوشــیاری و رفلکــس رایتینــگ7 در حیوان هوشــیار و برگشــتن 
ــراری مجــدد  آن پــس از آزاد کــردن رگ‌هــای کاروتیــد و برق

جریــان خــون همــراه می‌باشــد )20 ،7(. یکــی از ویژگی‌هــای 
ــان  ــش جری ــال کاه ــه دنب ــه ب ــت ک ــدل آن اس ــن م ــارز ای ب
خــون بــه کمتــر از 3 درصــد ســطح کنتــرل در نئوکورتکــس، 
ــزی  ــوی مغ ــی ق ــک پرخون ــپ، ی ــط و هیپوکام ــم مخط جس
ــده  ــراری مجــدد خونرســانی دی ــس از برق ــه پ ــا 15 دقیق 5 ت
ــه  ــد، ک ــزی رخ می‌ده ــانی مغ ــت خونرس ــود. ســپس اف می‌ش
می‌توانــد تــا 24 ســاعت در بعضــی از مناطــق مغــز ادامــه یابــد 
ــع و پیشــرفت  ــا توزی ــان خــون مغــزی ب ــرات جری )21(. تغیی
آســیب عصبــی مرتبــط اســت در ایــن مــدل کــه نزدیکتریــن 
مــدل بــه بیمــاری ایســت قلبــی یــا اســت جریــان خــون مغــز 
ــدل  ــر م ــه بیانگ ــد ک ــدا می‌کن ــش پی ــن کاه ــد ممک ــا ح ت
دقیق‌تــری از ایســکمی مغــزی سراســری می‌باشــد )22(.

7 righting reflex

تصوير 2- شریان کاروتید و شریان مهره‌ای چپ. این دو شریان به همراه شریان‌های کاروتید 
و مهره‌ای راست عروق اصلی خون‌رسان مغز هستند.
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مدل انسداد دو رگی
ــال 1972  ــار در س ــن ب ــرای اولی ــی ب ــداد دو رگ ــدل انس م
ــکمی  ــال ایس ــه دنب ــزی ب ــرژی مغ ــت ان ــف حال ــت توصی جه
ناقــص مغــزی ارایــه شــد. در مــدل ایســکمی انســداد دو رگــی 
ــط از  ــز فق ــده و مغ ــته ش ــترک بس ــد مش ــریان کاروتی دو ش
ــزان  ــود. می ــانی می‌ش ــره‌ای خونرس ــریان‌های مه ــق ش طری
ــدود 85  ــزی ح ــری مغ ــدل سراس ــن م ــون در ای ــان خ جری
درصــد کاهــش یافتــه و خونرســانی مغــز بــه حــدود 15 
درصــد می‌رســد )23(. ایــن روش ایســکمی را در سراســر 
مناطــق آســیب پذیــر مغــز ماننــد نورون‌هــای هرمــی ناحیــه 
CA1 هیپوکامــپ، هســته پوتامــن و نئوکورتکــس ایجــاد 
ــی  ــاد م ــزی ایج ــیب مغ ــی از آس ــه الگوی ــد، در نتیج می‌کن
ــه از  ــت ک ــانی اس ــیب در کس ــوی آس ــابه الگ ــه مش ــد ک کن
ــده  ــزارش ش ــد. گ ــه در برده‌ان ــالم ب ــان س ــی ج ــت قلب ایس
ــات  ــه ضایع ــر ب ــی منج ــار رگ ــداد چه ــدل انس ــه م ــت ک اس
بیشــتری در ســلول‌های عصبــی CA1 هیپوکامــپ نســبت بــه 
ــراری مجــدد  ــس از 24 ســاعت برق ــدل انســداد دو رگــی پ م
ــداد  ــدل انس ــا م ــه ب ــود )24(. در مقایس ــون می‌ش ــان خ جری
چهاررگــی، مــدل انســداد دو رگــی راحت‌تــر انجــام مــی شــود 
ــات  ــه مداخ ــه ب ــا توج ــت، و ب ــر اس ــت پذی ــاً برگش و کام
جراحــی کمتــر، ایــن مــدل امــکان انجــام آزمایشــات بیشــتری 
را در فــاز بهبــودی بعــد از ســکته فراهــم می‌ســازد )25(.

فیبریلاسیون بطنی
ــکمی  ــاد ایس ــرای ایج ــری ب ــی روش دیگ ــیون بطن فیبریلاس
ــکمی  ــال، ایس ــاران بزرگس ــت. در بیم ــری اس ــزی سراس مغ
بــا  قلبــی  ایســت  اثــر  در  معمــولاً  سراســری  مغــزی 
ایســت   .)26،  27( ایجــاد می‌شــود  بطنــی  فیبریلاســیون 
ــا تزریــق کلریــد پتاســیم از طریــق ســوند بــه داخــل  قلبــی ب
ــن  ــار میانگی ــوری فش ــش ف ــا کاه ــاد و ب ــولار ایج ــد ژوگ وری
ــک  ــیار نزدی ــدل بس ــن م ــود )28(. ای ــد می‌ش ــریانی تایی ش
ــیار  ــه و بس ــر هزین ــا پ ــت، ام ــی اس ــت قلب ــرایط ایس ــه ش ب
دشــوار اســت و بــه دلیــل درصــد بــالای مــرگ و میــر، 
ــا  ــی 24 ت ــاً در ط ــات خصوص ــل از حیوان ــت کام ــد مراقب بای
ــن،  ــدل انجــام شــود. بنابرای ــس از ایجــاد م 48 ســاعت اول پ
ــدارد. ــی ن ــت چندان ــگران محبوبی ــن پژوهش ــدل بی ــن م ای

تورنیکت یا کاف گردنی
ــوش  ــردن م ــراف گ ــک کاف در اط ــورم ی ــا ت ــدل ب ــن م ای
بیهــوش شــده و افزایــش فشــار تــا 600 میلی‌متــر جیــوه القــا 
می‌شــود، کــه منجــر بــه کاهــش جریــان خــون مغــزی بــه 1 
ــز می‌رســد  ــرل در سراســر مغ ــه ســطح کنت درصــد نســبت ب
)29(. در ایــن تکنیــک، عــاوه بــر شــریان‌ها و وریدهــای 
ــایر  ــوند س ــدود می‌ش ــه مس ــورت دو طرف ــه بص ــد ک کاروتی

ســاختارهای گــردن نیــز تحــت فشــار زیــادی قــرار می‌گیرنــد 
ــوع مــدل  ــه نتایــج متغیــری در ایــن ن ــد منجــر ب کــه می‌توان
ایســکمی شــود. بنابرایــن، ایــن مــدل در چنــد دهــه گذشــته 
بطــور گســترده‌ای بــرای القاء ایســکمی مغــزی سراســری مورد 
ــی  ــورم کاف گردن ــه ت ــت. 2 دقیق ــه اس ــرار نگرفت ــتفاده ق اس
منجــر بــه از دســت رفتــن هوشــیاری و ســپس بهبــودی کامــل 
حیــوان می‌شــود و پــس از 4 تــا 6 دقیقــه ایســکمی، حیــوان 
بــه مــدت 24 ســاعت بــه حالــت اغمــاء مــی‌رود امــا عملکــرد 
عصبــی طبیعــی آن بازیابــی می‌گــردد )30(. پــس از 8 دقیقــه 
ایســکمی، نقــص عصبــی دائمــی ایجــاد می‌شــود )31(.

انسداد آئورت و وریدهای اجوف
ــد.  ــه ش ــال 1979 ارای ــار در س ــن ب ــرای اولی ــدل ب ــن م ای
بــا هدایــت یــک بالــون از طریــق شــریان فمــورال بــه 
ــد  ــق وری ــر از طری ــون دیگ ــک بال ــورت و ی ــوس آئ ــل ق مح
ــی و  ــوف تحتان ــد اج ــال وری ــش پروگزیم ــه  بخ ــورال ب فم
ــود  ــا می‌ش ــدل الق ــن م ــور ای ــی مذک ــداد در نواح ــاد انس ایج
ــن  ــر در ای ــرگ و می ــالای م ــزان ب ــه می ــه ب ــا توج )32(. ب
مــدل و توســعه مدل‌هــای دیگــر و همچنیــن مدل‌هــای 
نمی‌کننــد. اســتفاده  آن  از  چنــدان  محققــان  جدیدتــر 

مدل‌های ایسکمی مغزی موضعی
ــکته  ــرای س ــی ب ــزی موضع ــکمی مغ ــکته ایس ــای س مدل‌ه
مغــزی انســان واقــع بینانه‌تــر هســتند. امــا بــه دلیــل ناهمگونی 
ــزی  ــای ایســکمی مغ ــدل ه ــر از م ــی پیچیده‌ت ــی و مکان زمان
سراســری هســتند ایــن مدل‌هــای حیوانــی شــرایط کلینیکــی 
مشــابه ســکته مغــزی ناشــی از آتریواســکلروزیس، ترومبــوز و 
آمبولــی را شــبیه ســازی می‌کننــد و بــه طــور کلــی می‌تــوان 
آن‌هــا را بــه دو بخــش مدل‌هــای ســکته مغــزی چنــد کانونــی 
ــی تقســیم کــرد )33(. و مدل‌هــای ســکته مغــزی تــک کانون

مدل‌های ایسکمی تک کانونی مغز
ایســکمی مغــزی موضعــی بــا کاهــش جریــان خــون بــه یــک 
ــزی  ــود. در ایســکمی مغ ــز مشــخص می‌ش ــة خــاص مغ ناحی
ــزی  ــته مرک ــون در هس ــان خ ــت جری ــن اس ــی ، ممک موضع
ــولاً  ــا معم ــد، ام ــته باش ــود نداش ــده وج ــکمی ش ــة ایس ناحی
ــون  ــردش خ ــق گ ــه از طری ــود دارد، ک ــان وج ــداری جری مق
نواحــی اطــراف بــه محــدوده ناحیــة ایســکمی می‌رســد. ســكتة 
ــريان  ــدن ش ــدود ش ــت مس ــه عل ــب بـ ــان اغل ــزي در انس مغ
ميانــي مغــز که یکــی از بزرگترين و مهـمتـــرين شـريان‌هـــاي 
تغذيــه كننده مغز اســت بـــه وســـيله ترمبـــوز و يـــا آمبـــولي 
ايجـــاد مي‌شــود )34(. انســداد شــریان میانــی مغــزی8 منجــر 
بــه آســیب مغــزی و کاهــش جریــان خــون مغــز در اســتریاتوم 
ــه  ــون ب ــان خ ــع جری ــزان و توزی ــا می ــود، ام ــر می‌ش و قش
مــدت زمــان انســداد، محــل انســداد در امتــداد شــریان مغــزی 

8 Middle cerebral artery occlusion
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میانــی و میــزان ورود جریــان خــون جانبــی بــه نواحــی تحــت 
پوشــش شــریان میانــی مغــزی بســتگی دارد )16(. بــر اســاس 
ــا  ــذرا ی ــه صــورت گ ــزی ب ــی مغ ــریان میان ــه انســداد ش اینک
دائمــی باشــد و یــا انســداد در قســمت پروگزیمــال یــا دیســتال 
ــی  ــریان میان ــداد ش ــی از انس ــای مختلف ــود مدل‌ه ــاد ش ایج
ــه دلیــل  مغــزی وجــود دارد )35(. بســیاری از ایــن مدل‌هــا ب
شــباهت آن‌هــا بــا ســکتة مغــزی ترومبوآمبولیــک انســانی بــه 
طــور گســترده مــورد اســتفاده قــرار گرفته‌انــد )37 ،36(.

انسداد شریان میانی مغز با استفاده از کرانیوتومی
در ایــن مــدل شــریان میانــی مغــز از طریــق باز کــردن جمجمه 
در دســترس قــرار می‌گیــرد و در بیشــتر مــوارد بصــورت دایمی 
مســدود می‌گــردد. در مطالعــات مختلــف از طریــق روش‌هــای 
متفاوتــی از جملــه الکتروکوتــر )انســداد دایمــی( )38(، بخیــه 
ــداد  ــیمیایی )انس ــو ش ــورت فت ــا بص ــپ و ی ــرو کلم زدن، میک
بصــورت موقــت(، شــریان میــان مغــزی را مســدود می‌کننــد 
ــه و  ــردن جمج ــاز ک ــت ب ــه عل ــن روش ب ــی ای )40-39(. ط
قــرار گرفتــن مغــز در معــرض جــو و تغییــر در فشــار داخــل 
ــود )41(. ــیب ش ــار آس ــز دچ ــت مغ ــت باف ــن اس ــز ممک مغ
انســداد شــریان میانــی مغــز بــا اســتفاده از فیلامــان

ــد  ــی ش ــال 1986 معرف ــار در س ــن ب ــرای اولی ــدل ب ــن م ای
ــزی  ــاد ایســکمی مغ ــدل ایج ــن م ــال حاضــر رایجتری و در ح
ــزی  ــکمی مغ ــا ایس ــت الق ــد جه ــه می‌توان ــت ک ــی اس موضع
موضعــی گــذرا یــا دایمــی اســتفاده شــود )11(. همانطــور کــه 
ــداد در  ــاد انس ــور ایج ــه منظ ــود ب ــده می‌ش ــر 3 دی در تصوي
شــریان میانــی مغــز یــک فیلامــان از طریــق شــریان کاروتیــد 
ــه  ــی ک ــا زمان ــود ت ــت می‌ش ــز هدای ــمت مغ ــه س ــی ب داخل
ــان  ــرد )12(. از زم ــرار گی ــز ق ــی مغ ــریان میان ــدای ش در ابت
معرفــی مــدل تا‌کنــون اصلاحــات زیــادی توســط دیگــر 
پژوهشــگران، جهــت کارامدتــر کــردن و کاهــش میــزان 
ــدل انجــام شــده اســت،  ــن م ــات روی ای ــر حیوان ــرگ و می م
بــه خصــوص در مــورد نــوع، روکــش و طــول فیلامــان مــورد 
اســتفاده و همچنیــن تغییــر در مســیر دسترســی بــه شــریان 
ــدل  ــت م ــاء کیفی ــرای ارتق ــروزه ب ــز )42 ،12(. ام ــی مغ میان
ــود و  ــتفاده می‌ش ــیلیکون اس ــش س ــا پوش ــای ب از فیلامان‌ه
همچنیــن جهــت تعییــن طــول فیلامــان مــورد نیــاز و تعییــن 
ــا  ــز را ب ــی مغ ــون موضع ــان خ ــریان، جری ــداد ش ــی انس قطع
اســتفاده از لیــزر داپلــر فلومتــر انــدازه می‌گیرنــد )43(.

انسداد شریان میانی مغز با استفاده از اندوتلین
ــن در  ــق اندوتلی ــای تزری ــر مبن ــدل ب ــن م ــاد ای ــاس ایج اس
مجــاورت شــریان اســت. اندوتلیــن یــک پپتیــد تنــگ کننــده 
ــن  ــی ای ــت )44(. ط ــی اس ــرد طولان ــا عملک ــوی ب ــی ق عروق
ــه  ــن ب ــی اندوتلی ــتگاه استریوتاکس ــتفاده از دس ــا اس روش ب
ــک  ــه ی ــه منجــر ب ــت ک ــز هدای ــی مغ مجــاورت شــریان میان
ــال  ــه دنب ــه دوز می‌شــود )45(. ب ــه ایســکمی وابســته ب ضایع
تجویــز اندوتلیــن کاهــش ســریع جریــان خــون بــه 70 تــا 90 
ــراری مجــدد  ــه برق ــده می‌شــود ک ــرل دی درصــد ســطح کنت
ــد )46(.  ــی رخ می‌ده ــاعت آت ــد س ــی چن ــون ط ــان خ جری
ــرل  ــکان کنت ــودن آن و ام ــریع‌تر ب ــن روش س ــای ای از مزای
شــدت انســداد و تنگــی شــریان بــا اســتفاده از دوز اندوتلیــن 
تزریقــی می‌باشــد و از آســیب عضــات نیــز جلوگیــری 
ــه  ــول روی جمجم ــت کان ــا کاش ــه ب ــر اینک ــود و مهم‌ت می‌ش
می‌تــوان حیوانــات را در حالــت هوشــیار تحــت ایســکمی 
ــی  ــی از بیهوش ــال ناش ــال اخت ــه احتم ــر گون ــرار داد و ه ق
ــن  ــل وجــود ای ــه دلی ــن حــال ب ــا ای را برطــرف کــرد )47(. ب
ــا  ــیله نورون‌ه ــه وس ــن ب ــای اندوتلی ــه گیرنده‎ه ــت ک واقعی
و آستروســیت‎ها نیــز بیــان می‌شــوند و نشــان داده شــده 
ــی  ــه زن ــهیل جوان ــیتوز و تس ــث آستروس ــن باع ــه اندوتلی ک
ــن اســت در تفســیر  ــن مو‌ضــوع ممک ــود، ای آکســون‌ها می‌ش
آزمایش‌هــای ترمیــم عصبــی تداخــل ایجــاد کنــد )49 ،48(.

انفاراکتوس خودبخودی مغز
ــل  ــر قاب ــل خط ــن عام ــالا مهم‌تری ــارخون ب ــه فش ــا ک از آنج
اصــاح ســکتة مغــزی در انســان اســت، اســتفاده از حیوانــات 
ــی  ــزی گام ــات ســکتة مغ ــرای تحقیق ــالا ب ــا فشــار خــون ب ب
ــت  ــر واقعی ــت دقیق‌ت ــاد وضعی ــرای ایج ــح ب ــت صحی در جه
ــن مــدل بیشــتر از موش‌هــای  ــرای ایجــاد ای بالینــی اســت. ب
ــود  ــتفاده می‌ش ــودی9 اس ــه خ ــود ب ــون خ ــاری خ ــا پرفش ب
ــه خــودی  ــا پرفشــاری خــون خــود ب )51 ،50(. موش‌هــای ب
ــه  ــا ب ــتند ام ــی هس ــون طبیع ــار خ ــد دارای فش ــدو تول در ب
ــین  ــن- آنژیوتانس ــتم رنی ــد سیس ــش از ح ــت بی ــل فعالی دلی
ــا 6  ــا ت ــتولیک در آنه ــون سیس ــار خ ــی فش ــا 4 ماهگ در 2 ت
ماهگــی بــه مقادیــر حــدود 200 میلــی متــر جیــوه می‌رســد 
ــعه  ــب توس ــودی موج ــه خ ــود ب ــون خ ــاری خ )52(. پرفش
ــاده  ــط و م ــم مخط ــری در جس ــر قش ــه زی ــی انفارکت نواح
ــل شــروع  ــه دلی ــا ب ــن مدل‌ه ســفید می‌شــود. اســتفاده از ای
ــت )53(. ــوار اس ــزی دش ــکتة مغ ــی س ــل پیش‌بین ــر قاب غی

مدل های ایسکمی مغزی چند کانونی
در ایــن مدل‌هــا چنــد کانــون ایســکمی ایجــاد می‌شــود 
ــا  ــی ی ــه خون ــق لخت ــا تزری ــی ب ــد از ایجــاد آمبول کــه می‌توان
میکروســفر10 در شــریان کاروتید مشــترک و یا انسداد شریان‌ها 

تصوير 3- نمای شماتیک هدایت فیلامان در مسیر عروقی به ناحیه شریان 
میانی مغزی

9 Spontaneously hypertensive rat
10 Microsphere
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بــا تکنیــک فتــو شــیمی ناشــی شــود. ایــن مدل‌هــا شــرایطی 
مشــابه ســکته ناشــی از ترومبــوز ایجــاد شــده در اثــر اختلالات 
دریچــه‌ای، ترومبــوز عفونــی و یــا لوســمی را ایجــاد می‌کننــد.

انسداد شریانی با آمبولی

ــاد  ــرای ایج ــی ب ــای مختلف ــدل از روش‌ه ــن م ــا ای ــت الق جه
آمبولــی اســتفاده می‌شــود. در برخــی از مطالعــات بــا اســتفاده 
از تزریــق میکروســفر از طریــق شــریان کاروتید داخلــی آمبولی 
ایجــاد می‌کننــد. میکروســفر شــامل کره‌هایــی بــا قطــر 20 تــا 
50 میکرومتــر از مــواد مختلفــی مانند دکســتران، اکســید آهن 
سوپرپارامغناطیســی، اکســید تیتانیوم و ســرامیک هســتند )55 
،54(. تفــاوت اساســی در مقایســه بــا لختــه ترومبوآمبولیــک در 
ایــن اســت کــه ایــن میکروســفر‌ها حــل نمی‌شــوند و بنابرایــن 
باعــث ایســکمی دائمــی می‌شــوند )56(. در برخــی مطالعــات 
ــی و  ــاد آمبول ــت ایج ــوان جه ــود حی ــون خ ــه خ ــز از لخت نی
ــابه  ــرایطی مش ــه ش ــود ک ــتفاده می‌ش ــریانی اس ــداد ش انس
ــن  ــد ای ــازی می‌کن ــدل س ــان را م ــکته در انس ــرایط س ــا ش ب
ــدم  ــه، ع ــم ضایع ــیع حج ــرات وس ــل تغیی ــه دلی ــا ب روش‌ه
ــن  ــودن محــل انســداد و همچنی ــری، مشــخص نب ــرار پذی تک
میــزان مــرگ و میــر بــالا کاربــرد محــدودی دارنــد )57-58(.

انسداد شریان توسط ترومبوز فتوشیمیایی

ــر  ــدل، ناشــی از اث ــن م ــی حاصــل در ای ــزی کانون ســکتة مغ
و   Rose Bengal ماننــد  آنیونــی  رنگ‌هــای  فتودینامیکــی 
ــد  ــق از س ــس از تزری ــا پ ــن رنگ‌ه ــت. ای erythrosine B اس
ــی  ــون باق ــان خ ــد و در جری ــور نمی‌کنن ــزی عب ــی- مغ خون
ــا و  ــی، پلاکت‌ه ــوم عروق ــه اندوتلی ــه ب ــی ک ــد، جای می‌مانن
ــن  ــه ای ــی ک ــی دیگــر متصــل می‌شــوند. وقت ســلول‌های خون
ــوج  ــول م ــا ط ــور ب ــی ن ــش موضع ــرض تاب ــا در مع رنگ‌ه
ــا  ــیون لیپیده ــب پروکسیداس ــد موج ــرار می‌گیرن ــخص ق مش
در غشــای ســلول‌ها و پلاکت‌هــا شــده کــه تجمــع پلاکت‌هــا 
و ایجــاد لختــه و انســداد عــروق آن ناحیــه را بــه دنبــال 
ــزی  ــلول‌های مغ ــرگ س ــکمی و م ــه ایس ــر ب ــه منج دارد ک
می‌شــود )60 ،59(. بــا اســتفاده از ایــن مــدل می‌تــوان 
ــاوه  ــرد، به‌ع ــن ک ــکمی را تعیی ــة ایس ــدازه ضایع ــکان و ان م
ایــن مــدل غیــر تهاجمــی اســت و نیــاز بــه مداخلــه جراحــی 
نــدارد. ایــن مــدل به‌ویــژه بــرای مطالعــه مکانیســم‌های 
عصبــی،  تخریــب  زمینه‌ســاز  مولکولــی  و  ســلولی 
محافظــت عصبــی و ترمیــم عصبــی مناســب اســت )61(.

نتیجه‌گیری
در ایــن مقالــه مــروری، بســیاری از مدل‌هــای ایســکمی 
ــم  ــه ه ــا( ک ــه آن‌ه ــه هم ــا ن ــز )ام ــری مغ ــی و سراس موضع

ــه  ــد، ارائ ــرار می‌گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــدگان م ــون در جون اکن
شــده اســت. اساســاً همــه ایــن مدل‌هــا فرصتــی بــرای 
ــیب ایســکمی  ــان آس بررســی مکانیســم‌ها، پیشــگیری و درم
مغــز را ارائــه می‌دهنــد. بــا وجــود چندیــن دهــه کار بــر روی 
ــات  ــا اطلاع ــف ســکتة ایســکمی مغــزی، تنه مدل‌هــای مختل
ــرای  ــی ب ــت عصب ــا حفاظ ــه ب ــی در رابط ــم اندک ــل تعمی قاب
ــای ايســکمی درک  ــن مدل‌ه ــده اســت. اي انســان بدســت آم
مــا را در مــورد آبشــارهای ســلولي پيچيــده در زمينــة آســيب 
ايســکمي مغــزی و اهــداف درمانــی احتمالــي بــرای آن بســیار 
بــالا بــرد اســت. بــا ایــن حــال، ممکــن اســت کــه هیــچ یــک 
از مدل‌هــای حیوانــی مــورد بحــث در ایــن مقالــه بطــور کامــل 
ــد. در  ــازی نکن ــزی را در انســان شبیه‌س ــکتة ایســکمی مغ س
ــداد  ــدل انس ــری م ــزی سراس ــکمی مغ ــای ایس ــن مدل‌ه بی
ــا  ــن مدل‌ه ــی نزدیک‌تری ــیون بطن ــی و فیبریلاس ــار رگ چه
بــه شــرایط ایســت قلبــی هســتند ولــی از آنجایــی کــه مــدل 
ــتفاده  ــت اس ــر اس ــر و راحت‌ت ــی دقیق‌ت ــار‌ رگ ــداد چه انس
ــه  ــز ب ــی نی ــداد دو رگ ــدل انس ــن م ــتری دارد. همچنی بیش
ــادی دارد. در  ــتفاده زی ــر اس ــی کمت ــات جراح ــل مداخ دلی
ــریان  ــداد ش ــی، انس ــزی موضع ــکمی مغ ــای ایس ــن مدل‌ه بی
ــر  ــل راحت‌ت ــه دلی ــان ب ــتفاده از فیلام ــا اس ــز ب ــی مغ میان
بــودن و امــکان کنتــرل بیشــتر بــر روی مــدل اســتفاده 
زیــادی دارد. به‌عــاوه مــدل انســداد شــریان توســط ترومبــوز 
فتوشــیمیایی یــک مــدل غیــر تهاجمــی اســت و جهــت مطالعه 
ــان آن  ــزی و درم ــی ســکتة مغ مکانیســم‌های ســلولی مولکول
مناســب اســت. حیوانــات مــورد اســتفاده در مدل‌هــای مــورد 
ــزان  ــن می ــتند. و همچنی ــالم هس ــوان و س ــولاً ج ــث معم بح
آس��یب ناش��ی از ســکتة ایســکمی مغــزی تحــت تاثیــر عوامــل 
ــدم  ــا ع ــدت و شــدت ایســکمی، وجــود ی ــل م ــادی از قبی زی
ــون  ــار خ ــی، فش ــون پیرامون ــان خ ــتم‎های جری ــود سیس وج
ــراه  ــای هم ــن بیماری‌ه ــس و همچنی سیســتمیک، ســن، جن
ــرار دارد، از  ــار ق ــف و ســابقه ژنتیکــی بیم ــای مختل ــا داروه ب
ایــن رو ســکتة ایســکمی مغــزی یــک اختــال بســیار پیچیــده 
و ناهمگ��ن اســت. ســکتة مغــزی یــک بیمــاری عصبــی 
ــی  ــکلات اساس ــری از مش ــی یکس ــه تجل ــت بلک ــد نیس واح
ــت اســت  ــا عفون ــاب ی ــکلروز، الته ــه آترواس ــه‌ای از جمل زمین
ــزی  ــکتة ایســکمی مغ ــورت س ــا بص ــن اســت نهایت ــه ممک ک
ــکتة  ــوه س ــت نح ــن اس ــل ممک ــن عوام �ـدا کن��د. ای ـوز پی برـ
ایســکمی مغــزی در انســان را تغییــر دهــد، در حالــی کــه مــا 
ایــن عوامــل موثــر در آســیب ناشــی از ســکتة ایســکمی را در 
ــا و  �ـم. آگاهــی از تفاوت‌ه مدل‎ه��ای حیوان��ی بررس��ی نکرده‌ای
محدودیت‌هــای ایــن مدل‌هــا و تــاش در جهــت رفــع آن‌هــا 
ــای  ــل از مدل‎ه ــج حاص ــم نتای ــن اســت پتانســیل تعمی ممک
ســکتة ایســکمی مغــزی حیوانــی بــه انســان را افزایــش دهــد.
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