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Spreading Depression: Mechanism of Action in Neuroinflammatory Diseases
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 Introduction: Spreading Depression (SD) is a pathophysiological phenomenon that occurs
 as a transient wave of depolarization of neurons and glial cells, and results in a temporary
 suppression of the activity of neurons. In this phenomenon, there is a disturbance in the
 distribution and balance of ions between the extracellular and intracellular environments
 and in cellular metabolism. Furthermore, SD is accompanied by a short increase in
 bioelectrical activity, followed by a strong transient depression of neuronal activity and a
 long-term excitability of the neuronal network. Recently, the neuroinflammatory function
 of this phenomenon, as one of the main contributors to neurological diseases, has been
 widely investigated. The role of SD has been revealed in some neurological diseases, such
 as migraine with aura, epilepsy, transient global amnesia, and cerebrovascular diseases,
 including cerebral ischemia-infarction and stroke, as well as intracranial hemorrhage
 caused by traumatic head injury. Conclusion: Despite the large and growing body of
evidence, the exact mechanism of SD propagation is still not clear and requires more in-
 depth investigations. Therefore, in this review, we discuss the underlying mechanism
 of SD and highlight the role of SD in the development of neuroinflammatory diseases.s
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ــذرای  ــورت موج گ ــه ص ــه ب ــت ک ــك اس ــده پاتوفیزیولوژی ــك پدی ــونده ی ــر ش ــار منتش ــه: مه مقدم
ــاي  ــي فعالیت ه ــار موقت ــه مه ــر ب ــود و منج ــده مي ش ــال دی ــلول هاي گلی ــا و س ــیون نورون ه دپلاریزاس
ســلول هاي عصبــی مغــزي می شــود. در ایــن پدیــده به دلیــل اختــلال در توزیــع و تــوازن یون هــا و آب 
بیــن محیط هــاي خــارج و داخــل ســلولي یــك افزایش کوتــاه مدت فعالیــت الکتریکــي در تحریــك پذیري 
ســلول هاي عصبــي، ســپس کاهــش شــدید ایــن فعالیت هــا و به دنبــال آن افزایــش تحریك پذیــري بافــت 
ــه نقــش ایــن پدیــده در ایجــاد التهــاب در بافــت عصبــی  عصبــی صــورت مي گیــرد. تحقیقــات اخیــر ب
ــد زمینــه ســاز بیماری هــای عصبــی گــردد تاکیــد دارد. مهــار منتشــر شــونده در برخــي از  کــه می توان
بیماري هــاي عصبــي ماننــد میگــرن بــا اورا، صــرع، فراموشــي کلــي گــذرا و بیماري هــاي عروقــی مغــزي 
نظیــر ایســکمي- انفارکتــوس مغــزي و خونریــزي داخــل جمجمــه مشــاهده می شــود و به نظــر می رســد 
در پاتوفیزیولــوژی ایــن بیماری هــا نقــش مهمــی ایفــا می کنــد. لــذا درک مکانیســم های دخیــل در ایــن 
ــا طراحــی درمان هــای نویــن در بیماری هــای عصبــی کمــك کنــد.  ــه جلوگیــری و ی ــد ب پدیــده می توان
ــه در مــورد پدیــدۀ  ــه هــزاران گــزارش و مقال ــا وجــود ســال ها تحقیــق و بررســي و ارائ نتيجهگيــري: ب
مهــار منتشــر شــونده، هنــوز دلایــل اصلــی ایجــاد ایــن اختــلال مشــخص نیســت و نیــاز بــه بررســي هاي 
دقیق تــر و بیشــتري دارد. در مقالــۀ حاضــر آخریــن مکانیســم های دخیــل در پدیــدۀ مهــار منتشــر شــونده 
مــرور شــده و نقــش ایــن پدیــده در ایجــاد و یــا گســترش بیماری هــای عصبــی مــورد ارزیابی قــرار گرفت.

              اطلاعات مقاله:
    دریافت: 14 شهریور 1402                                    اصلاحیه: 12 دي 1402                               پذیرش: 25 دي 1402
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مقدمه
 ،Depression  Spreading( شــونده  منتشــر  مهــار  پدیــده 
ــت  ــوی اس ــك ق ــیل بیوالکتری ــك پتانس ــار SD(، ی ــه اختص ب
ــز  ــی مرک ــتم عصب ــتری سیس ــر خاکس ــولا در قش ــه معم ک
مشــاهده می شــود. جایــگاه و اهمیــت آن بــرای عملکــرد 
ــان را  ــه محقق ــت ک ــی آن سالهاس ــم بیوفیزیک ــز و مکانیس مغ
ــد  ــده جدی ــك پدی ــت. )SD .)1 ی ــرده اس ــود ک ــذوب خ مج
ــف  ــش توصی ــار حــدود 80 ســال پی ــن ب ــه اولی نیســت چراک
ــا  ــم آن ت ــح مکانیس ــرای توضی ــا ب ــت )2(. تلاش ه ــده اس ش
ــه ایــن  همیــن اواخــر رضایت بخــش نبــود و ایــن تــا حــدی ب
ــل  ــور کام ــا بط ــی نورون ه ــواص بیوفیزیک ــه خ ــود ک ــل ب دلی
ــرف  ــایی ها برط ــن نارس ــج ای ــد. بتدری ــده بودن ــناخته نش ش
ــای  ــاس داده ه ــر اس ــد ب ــای جدی ــراً تئوری ه ــده اند و اخی ش
آزمایشــگاهی قابــل اعتمــاد پیشــنهاد شــده اســت. )1(. توجــه 
ــروز  ــاز ب ــه س ــت زمین ــن اس ــه ممک ــل اینک ــه دلی ــه SD ب ب
ــا جــدای  ــم اســت، ام ــی باشــد مه ــاي عصب برخــی بیماري ه
ــك  ــاد ی ــرای ایج ــم آن ب ــي، درک مکانیس ــات بالین از ملاحظ
تصویــر کامــل از فیزیولــوژی عصبــی مغــز ضــروری اســت )1(.

ــا  ــه ب ــت ک ــونده اس ــیون منتشرش ــوج دپلاریزاس ــك م SD ی
ــدت  ــرای م ــی ب ــك عصب ــت بیوالکتری ــدید فعالی ــش ش کاه
چنــد دقیقــه همــراه مــی باشــد. SD یــك پدیــده بیوالکتریکــي 
ــاده  ــر مناطــق م ــك موضعــی در اکث اســت کــه توســط تحری
خاکســتری مثــل قشــر مغــز، هیپوکامــپ و مخچــه و در انــواع 
ــداوم  ــا ت ــوج SD ب ــي ایجــاد می شــود )3(. م گونه هــاي حیوان
امــواج دپلاریزاســیون کــه همــراه بــا شکســت هموســتاز 
یونــی و القــای ادم ســلولی می باشــد همــراه اســت )4(.

ایــن پدیــده ابتــدا در محــل تحریــك شــده ظاهــر می شــود و 

ســپس در تمــام جهــات بــا ســرعت 3-2 میلی متــر در دقیقــه 
پخــش می شــود، بــه طــوری که مناطــق دورتــر به طــور متوالی 
دچــار تغییــرات بیوالکتریکــی موقــت مشــابهی می  شــوند )2(.

تظاهــرات SD یــك پتانســیل منفــی خــارج ســلولی در 
حــال انتشــار بــا دامنــه 30-10 میلــی ولــت بــا مــدت زمــان 
ــرات  ــا تغیی حــدود 5-0/1 دقیقــه اســت کــه ممکــن اســت ب
ــردد.  ــان گ ــد از آن همزم ــا بع ــل ی ــت قب ــی مثب بیوالکتریک
ــر  ــك تغیی ــال ی ــی- گلی ــیون عصب ــن دپلاریزاس ــای ای زیربن
ــارج و داخــل  ــای خ ــن فضاه ــا بی ــع یون ه چشــمگیر در توزی
ســلولی اســت. پتاســیم و هیــدروژن از ســلول ها آزاد می شــوند، 
در حالــی کــه ســدیم، کلســیم و کلــر همراه بــا آب وارد ســلول 
ــم  ــش حج ــلول ها و کاه ــدن س ــورم ش ــث مت ــوند و باع می ش
فضــای خــارج ســلولی می شــوند )تصویــر 1( )8-5(. اختــلالات 
SD بــا افزایــش مصــرف گلوکــز و اکســیژن و تغییــرات انــدازه 
ســلول هاي  عملکــرد  بهبــودی  اســت.  همــراه  شــریان ها 
عصبــي وابســته بــه تولید انــرژی در چرخــه ســلولی دارد )10-

ــد باعــث  ــر روی ســدخونی مغــزی می توان ــا تاثیــر ب SD .)9 ب
ایجــاد آدم در بافــت عصبــی شــود. ایــن آدم در بافــت عصبــی 
کــه اغلــب موقتــی و گــذرا می باشــد، می توانــد ســبب تغییــر 
ــردد )11-12(. ــا گ ــی و میکروگلی ــلول های عصب ــرد س عملک

SD مكانیسم های ایجاد و انتشار
هدایــت  بــرای  الکتروشــیمیایی  تغییــرات  از  نورون هــا 
ــرژی را  ــن ان ــا ای ــد. آن ه ــتفاده می کنن ــز اس ــیگنال در مغ س
ــلول  ــای س ــر غش ــی در سراس ــای یون ــکل گرادیان ه ــه ش ب
ذخیــره می کننــد و یون هــای اصلــی درگیــر در تحریــك 
ــك  ــتند. ی ــد هس ــیم و کلری ــدیم، پتاس ــا س ــری نورون ه پذی
ــی  ــدار کم ــه مق ــط ب ــورون فق ــك ن ــی در ی ــام الکتریک پی

 Electroencephalogram )EEG(از تغییــرات در تصویــر 1- نمونــه ای 
و پتانســیل Direct Current( DC( آهســته ثبــت شــده در طــول مهــار 
منتشرشــونده قشــر مغــز )CSD(. ثبت هــای الکتروفیزیولوژیــك نشــان دهنده 
کاهــش فعالیــت الکتریکــی قشــر مغــز و ظهــور یــك تغییــر پتانســیل آهســته 
منفــی )FP(. در حیــن CSD در دو نقطــه قشــری )1 و 2( روی ســطح قشــر 
مغــز مــوش صحرایــی اســت. CSD بــا اســتفاده از یــك تــوپ پنبــه ای )قطــر 
ــی  ــا 270 میل ــول 2 درصــد )KCl( تقریب ــه محل ــر( آغشــته ب ــی مت 2-1 میل
مــولار بــه مــدت 1دقیقــه بــر روی قشــر خلفــی مغــز ایجــاد شــد. پیــکان رو بــه 
پاییــن زمــان تزریــق KCl را نشــان می دهنــد. نمــودار جمجمــه موقعیت هــای 
 ،)Reference( و موقعیــت الکتــرود مرجــع )ثبــت 1 و 2 )روی قشــر جــداری
روی اســتخوان های بینــی و همچنیــن محــل محــرک KCl را نشــان می دهــد.
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ــان  ــل، جری ــیل عم ــك پتانس ــی ی ــاز دارد. در ط ــرژی نی ان
غشــایی  کانال هــای  طریــق  از  کمــی  بســیار  یون هــای 
ــی  ــك میل ــاء در ی ــیل غش ــه پتانس ــود ک ــث می ش ــاص باع خ
ثانیــه ایجــاد شــود. فعالیــت پمــپ Na+/K+-ATPase در 
ــز  ــم اســت. مغ ــی ســلول ها بســیار مه ــی هموســتاز یون بازیاب
ــد  ــرف می کن ــدن را مص ــه ب ــرژی پای ــد از ان ــدود 20 درص ح
 20 ســهم  ایــن  از  نیمــی  حــدود   +Na+/K پمپ هــای  و 
ــی مصــرف می کننــد. درصــدی را در حفــظ گرادیان هــای یون

ســلول های گلیــال نیــز نقــش مهمــی در برقــراري بافــر 
ــات  ــذب گلوتام ــلولی و ج ــارج س ــای خ ــای K+ در فض یون ه
ــه از  ــد و در نتیج ــی دارن ــیناپس های تحریک ــده از س آزاد ش
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــری می کنن ــی جلوگی ــای تحریک واکنش ه
ــاص  ــتانه خ ــك آس ــا از ی ــن مولکول ه ــت ای ــه غلظ ــی ک زمان
فراتــر رود، ســلول هاي گلیــال دیگــر نمی تواننــد بــا ایــن 
جریــان مقابلــه کننــد. ایــن منجــر بــه تجمــع عظیــم پتاســیم 
ــلولی  ــدید س ــیون ش ــلولی و دپلاریزاس ــارج س ــات خ و گلوتام
همــراه بــا از دســت دادن مقاومــت غشــایی و تغییــرات شــدید 
ــود کــه  ــلولی می ش در غلظــت یون هــای درون و خــارج س
.در  می کنــد  جلوگیــری  عمــل  پتانســیل های  تولیــد  از 
ــل  ــه دلی ــاء ب ــیل غش ــل، پتانس ــیل عم ــك پتانس ــروع ی ش
ــی رود و  ــالا م ــرعت ب ــه س ــدیم ب ــای س ــدن کانال ه ــاز ش ب
ــد  ــه ســمت داخــل ایجــاد می کن ــی ب ــت جریان ــه طــور موق ب
نمی شــود. متعــادل  بیرونــی  جریان هــای  توســط  کــه 

 SD ــده ــك و انتشــار پدی غلظــت K+ خــارج ســلولی در تحری
ــه نظــر می رســد. در شــرایط فیزیولوژیکــی،  ــده ب تعییــن کنن
 .)mm 4-5( ــت ــم اس ــبتاً ک ــلولی نس ــارج س ــت K+ خ غلظ
ــش  ــال SD افزای ــه دنب ــرعت ب ــه س ــد ب ــت K+ می توان غلظ
یابــد )تــا mm 60(. از آنجایــی کــه الکتریســیته بیــن دو طــرف 
غشــای ســلولی بایــد حفــظ شــود و غشــاء ظرفیــت محــدودی 
دارد، تغییــرات در غلظــت یــون و دپلاریزاســیون پایــدار 
ــی منفــرد ناشــی شــوند، بلکــه  ــان یون ــد از یــك جری نمی توان
ــف ناشــی می شــوند.  توســط مجموعــه ای از جریان هــای مخال
بایــد ایــن مفهــوم را در نظــر داشــت SD فرآینــدی اســت کــه 
بــر تغییــر هموســتاز یونــی تکیــه دارد و زمانــی اتفــاق می افتــد 
ــلولی از  ــاهای س ــال در غش ــای غیرفع ــوم کاتیون ه ــه هج ک
ظرفیــت پمــپ Na+ و K+ وابســته بــه ATP فراتــر رود. تخلیــه 
انبــوه پتانســیل غشــایی کــه در SD مشــاهده می شــود، 
ــی مشــخص در پتانســیل خــارج ســلولی ایجــاد  ــك جابجای ی
می کنــد کــه می توانــد بــه بزرگــی mV 30 باشــد )13(.

ایــن تغییــر پتانســیل شــروع آهســته ای دارد و تشــخیص آن بــا 
 )Alternating current( AC دســتگاه هاي ثبــت امــواج مغــزي
دشــوار اســت. بــرای مشــاهده آن، یــك تقویــت مســتقیم جفت 
ــه طــور  ــه همیــن دلیــل، ب نشــده )DC( مــورد نیــاز اســت. ب
کلاســیك بــه آن تغییــر DC گفتــه می شــود )14( )تصویــر 2(.

پدیــده SD بــه صــورت in vivo در چندیــن گونــه حیوانــی و 
بصــورت in vitro در برش هــای مغــزی تحــت شــرایط مختلــف 

تصویر 2- مکانیســـم SD در نـــورون. تصویـــر بـــالا، جـــا بـــه جایی هـــای یونـی را در نـــورون سـالم 
نشـــان میدهـــد. تعاملـــی کـــه بیـــن ورود یون هـــای ســـدیم )+Na ( و کلســـیم )Ca+2(از یـــك ســـو 
و یـــون پتاســـیم )+K( از ســـوی دیگـــر ســبب حفـــظ شـــرایط فیزیولوژیـــك نـــورون مــی شــود کــه 
این شـــرایط بـــا عملکـــرد صحیح پمپ هـــای ســـدیمی و کلســـیمی و  نقـــش آنهـا در خـــارج کـردن 
ایـــن یونهـــا از نـــورون، تـــداوم می یابـــد. تصویـــر پاییـــن، ورود یونهـــای ســـدیم و کلســـیم و مختل 
شدن تعـــادل یونـــی بـــه دنبـــال SD را نشان می دهد که میـــزان جریـــان ورودی بیـــش از جریـــان 
خروجـــی می باشـــد و پمپ هـــای ســـدیمی و کلســـیمی توانایـــی خـود را بـــرای خـارج کـــردن ایـن 
یون هـــا از نـــورون از دســـت داده انـــد. در نهایــت نــورون متــورم شــده کــه منجــر بــه از بیـــن رفتـــن 
 ECV:( انـــرژی الکتروشـــیمیایی و بی نظمـــی در توزیـــع یون هـــا می شـــود. حجـــم خـــارج ســـلولی
ــت. ــد اس ــورم 5 درص ــورون متـ ــد و در نـ ــی 20 درصـ ــورون طبیعـ Extracellular volume( در نـ
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تجربــی مــورد مطالعه قرار گرفته اســت )9(. همچنیــن در بافت 
ــپ  ــز انســان در شــرایط آزمایشــگاهی و در هیپوکام قشــر مغ
انســان، اســتریاتوم و قشــر مغز حیوانات  مشــاهده شــده اســت 
ــز  ــی نی ــاب نخاع ــد در طن ــن SD می توان )19-15(. همچنی
ایجــاد و منتشــر شــود )20(. اگــر حساســیت بافــت بــه طــور 
مصنوعــی افزایــش یابــد، می تــوان SD را بــه طــور مکــرر ایجــاد 
کــرد. هیپوگلیســمی و هیپوکســی و همچنیــن تغییــر محیــط 
ــاوی  ــی ح ــتفاده از محلول های ــا اس ــلولی ب ــارج س ــی خ یون
پتاســیم، کلریــد ســدیم یــا بــا جایگزینــی کلــر بــا آنیون هــای 
دیگــر، ســبب ایجــاد SD در بافــت عصبــی می شــود. بــا 
افزایــش منیزیــم یــا کلریــد ســدیم، یــا بــا جایگزینــی ســدیم 
ــد  ــش می یاب ــروز SD کاه ــانس ب ــر ش ــای دیگ ــا کاتیون ه ب
ــکات  ــط تحری ــود. SD توس ــری می ش ــوع آن جلوگی ــا از وق ی
ــود )15  ــاد می ش ــز ایج ــی نی ــیمیایی و الکتریک ــی، ش مکانیک
 SD 3(. در یــك دهــه اخیــر مطالعــات فراوانــی بــر روی،
در مغــز انســان در بیماری هــای مختلــف نظیــر اســکیمی 
ــت. ــه اس ــورت گرفت ــرع ص ــزی و ص ــزی مغ ــزی، خونری مغ

هیــچ توضیحــی در مــورد نحــوه انتشــار SD ارائــه نشــده اســت 
کــه تمــام حقایقــی را کــه در حــال حاضــر ثابــت شــده اســت 
را توضیــح دهــد. فرضیــه ای کــه مــورد پذیــرش اکثریــت قــرار 
گرفــت ایــن اســت کــه گســترش SD احتمــالاً ناشــی از انتشــار 
واســطه های شــیمیایی، بــه احتمــال زیــاد پتاســیم و گلوتامــات 
ــه  ــه ب ــا توج ــد )21(. ب ــلولي می باش ــی س ــع بینابین در مای
ظرفیت هــای ســیگنال دهــی بالقــوه گســترده امــواج کلســیم، 
مشــاهدات برهمکنــش بیــن آستروســیت ها و نورون هــا در 
کشــت ســلولی نشــان داده اســت کــه امــواج کلســیم در شــروع 
ــن اســت  ــر ای ــاد ب ــد )24-22(. اعتق و انتشــار SD نقــش دارن
کــه آستروســیت ها، در انتشــار مــوج SD دخالــت دارنــد. 
ــتیبانی  ــلول های پش ــوان س ــا به عن ــه عموم ــیت ها ک آستروس
ــور  ــه ط ــوند، ب ــناخته می ش ــی ش ــتم عصب ــده در سیس کنن
مشــخص وظایفــی ماننــد ایجــاد و حفــظ تعــادل یونــی، تنظیم 
ســطوح خارج ســلولی ناقلیــن عصبــي و تأمین ملزومــات انرژی 
مثــل لاکتــات، آلانیــن و گلوتامیــن را بــر عهــده دارنــد )25(.

از  برخــی  در   SD کــه  دارد  وجــود  متعــددي  دلایــل 
اختــلالات بالینــی از جملــه میگــرن، بیماری هــای عــروق 
ــذرا نقــش دارد.  ــی گ ــه ســر و فراموشــی کل ــه ب ــزی، ضرب مغ
ــك  ــچ ی ــا هی ــود دارد ام ــورد SD وج ــی در م ــدادی بررس تع
از آن هــا تمــام شــواهد قابــل تصــور از نقــش SD را در 
.)26-36( نمی کنــد  توجیــه  عصبــی  بیماری هــای  مــورد 

SD و نقش آن در ایجاد التهاب در سیستم عصبی

SD بــا ایجــاد التهــاب عصبی و تحریك مکانیســم های اســترس 
ــی را  ــت عصب ــك باف ــت فیزیولوژی ــد فعالی ــیداتیو می توان اکس
ــای  ــاز بیماری ه ــه س ــد و زمین ــرار ده ــود ق ــر خ ــت تاثی تح
متفــاوت عصبــی گــردد )SD .)37 می توانــد بطــور معنــي داری 
ســبب افزایــش ژن هــای مربــوط بــه التهــاب عصبــی گــردد کــه 

ایــن تغییــرات ژنــی می تواند ســبب تغییــر عملکرد در سیســتم 
عصبــی شــود )38(. تغییــرات التهابــی بــه دنبــال پدیــده مهــار 
ــر روی فعالیــت مدارهــای عصبــی  ــد ب منتشــر شــونده می توان
ــری  ــك پذی ــش تحری ــبب افزای ــته و س ــر گذاش ــز تاثی در مغ
نورون هــا گــردد. به عنــوان مثــال ایــن تغییــرات فعالیــت 
ــار منتشــر شــونده در شــرایط  ــده مه ــال پدی ــه دنب ــی ب نورون
خاصــی می توانــد منجــر بــه بــروز تشــنج گــردد )39(.

ــده مهــار منتشــر  ــال پدی ــه دنب ــی ب ــرات التهاب همچیــن تغیی
ــا  ــلول های میکروگلی ــت س ــر روی فعالی ــد ب ــونده می توان ش
کــه ســلول های اصلــی در ایمنــی ذاتــی مغــز می باشــد تاثیــر 
ــر  ــی نظی ــای عصب ــرفت بیماری ه ــه پیش ــر ب ــته و منج گذاش
ــد  ــده مهــار منتشــر شــونده می توان میگــرن گــردد )40(. پدی
روی  بــر  ســیناپس ها  و  نورون هــا  تنظیــم  در  تغییــر  بــا 
ــاد  ــی ایج ــیداتیو تغییرات ــترس اکس ــر در اس ــای موث فاکتوره
کنــد کــه ســبب بیماریهــای عصبــی می شــود )41-42(.

SD نقش بیان ژنی در

ــی  ــای عصب ــان ژن ه ــه SD بی ــات نشــان داده اســت ک مطالع
 HO-1 ــر ــی نظی ــر عصب ــر PKCd ،COX-2 ،c-fos و غی نظی
رونویســی  فعال ســازی  می کنــد.  القــا  مغــز  قشــر  در  را 
ایــن ژن هــای دیرپاســخ، نیــاز بــه ســنتز پروتئیــن دارد، 
ــد )43(. ــش می یاب ــول SD کاه ــی در ط ــور کل ــه ط ــه ب ک

 CSD ــه ــد ک ــان داده ش ــکاران نش ــگ و هم ــه وان در مطالع
ــطوح mRNA CGRP را در  ــی س ــور قابل توجه ــه ط ــرر ب مک
24 ســاعت پــس از CSD در قشــر مغــز موش هــای صحرایــی 
همــان طرفــی کــه CSD ایجــاد شــده اســت، افزایــش 
ــن افزایــش CGRP در قشــر پیشــاني، حرکتــی،  ــد. ای می دهن
ــا در  ــد، ام ــرف رخ می ده ــان ط ــی هم ــی و بینای ــی- تن حس
 .CSD قشــر ســینگولات یــا قشــر طــرف مقابــل مشــاهده نشــد
همچنیــن بیــان پپتیــد CGRP را در قشــر همــان طــرف، امــا 
ــمی  ــرر مکانیس ــد. CSD مک ــا می کن ــل، الق ــرف مقاب ــه ط ن
ــز فراهــم  ــدت CGRP در قشــر مغ ــی م ــش طولان ــرای افزای ب
ــس از  ــردرد پ ــرن و س ــه میگ ــت ب ــن اس ــه ممک ــد ک می کن
ــیژن  ــای اکس ــد گونه ه ــا تولی ــت. CSD ب ــط اس ــانحه مرتب س
فعــال )ROS( منجــر بــه ایجــاد آبشــارهای التهابــی شــود کــه 
بیــان ژن CGRP و ژن COX2 قشــر مغــز را افزایش دهد )44(.

ــایSD، 16 ژن  ــه الق ــد ک ــاهده ش ــر مش ــه ای دیگ در مطالع
 ،FOS ــر ــر ســلولی نظی ــا تکثی کــه شــامل ژن هــای مرتبــط ب
JUN و DUSP6، ژن هــای مرتبــط بــا فعالیــت سیناپســی 
نظیــر ARC و HOMER1 و ژن هــای مرتبــط بــا التهــاب 
طــور  بــه  بودنــد،   NR4A1 و   ،EGR2  ،PTGS2 نظیــر 
ــوان  ــان ژن به عن ــن بی ــد. همچنی ــش یافتن ــی افزای قابل توجه
ــا  ــت، ب ــاوت اس ــروع SD متف ــل ش ــه از مح ــی از فاصل تابع
مشــاهده  دورتــر  مناطــق  در  بیشــتر  بیانــی  تفاوت هــای 
ــای  ــان ژن ه ــش بی ــه افزای ــود ک ــال ب ــن در ح ــود. ای می ش
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مســیرهای  پیش بینی شــده  مهــار  بــا  نیــز   SD از  ناشــی 
ــد )45(. ــراه بودن ــوز هم ــلولی و آپوپت ــرگ س ــا م ــط ب مرتب

 ،CSD مرتبــط بــا Panx1 بــاز شــدن کانال هــای عصبــی
ــار  ــك آبش ــاد ی ــث ایج ــه باع ــد ک ــی را آزاد می کن مولکول های
التهابــی می شــود کــه آستروســیت های اطــراف را فعــال 
ــی  ــدار واســطه های التهاب ــه آزادســازی پای ــد و منجــر ب می کن
می شــود. در موش هــای حامــل جهش هــای W887R یــا 
G301R انســانی، CSD رخ می دهــد. جهش هــای ATP1A2 بــا 
 K+ بــه دلیــل افزایــش ســطوح CSD افزایــش تمایــل بــه بــروز
 Na+/K+ و گلوتامــات سیناپســی در نتیجــه ناکارآمــدی پمــپ
ATPase، بــه پاتوفیزیولــوژی میگــرن فامیلیــال همــی پلژیــك 
کمــك می کننــد در حالــی کــه بســیاری از جهش هــای 
ــا  ــا ت ــد ی ــن می برن ــپ را از بی ــت پم FHM2 ATP1A2 فعالی
ــین 36  ــان کانکس ــد )46(. بی ــش می دهن ــادی کاه ــد زی ح
ــت  ــی اس ــن در حال ــش دارد. ای ــار CSD نق )CX36( در انتش
کــه ایجــاد CSD بــه پانکســین ها بســتگی نــدارد )47(.

و   P2x7 ژن  ژنتیکــی  عملکــرد  دادن  دســت  از  همچنیــن 
از   P2X7-PANX1 منافــذ  کمپلکــس  دارویــی  ســرکوب 
گســترش دپلاریزاســیون جلوگیــری می کنــد. عــلاوه بــر ایــن، 
ــی تونین در  ــا ژن کلس ــط ب ــد مرتب ــان پپتی ــرات بی ــن تغیی ای
ــو را  ــه قل ــی س ــته دم ــو و c-Fos در هس ــه قل ــون س گانگلی
ــه کمپلکــس  ــد. بررســی ها نشــان داده اســت ک ــار می کنن مه
ــی در  ــذ P2X7-PANX1 یــك عامــل تعیین کننــده حیات مناف
گســترش حساســیت دپلاریزاســیون و پیامدهــای آن که مربوط 
بــه ارتبــاط بالقــوه آن بــا اختلالاتــی ماننــد میگــرن اســت، مــی 
باشــد. بــا ایــن حــال، پــس از گســترش SD، ژن هــای مربــوط 
ــی تنظیــم می شــوند. در  ــه طــور انتخاب ــه سیســتم ایمنــی ب ب
نتیجــه، منافــذ P2X7/PANX1 یــك عامــل تعیین کننــده 
مهــم بــرای گســترش حساســیت دپلاریزاســیون، و همچنیــن 
فعال ســازی سیســتم التهابــی و تری ژمینوواســکولار، در پاســخ 
ــذ  ــای مناف ــت. مهارکننده ه ــترده اس ــیون گس ــه دپلاریزاس ب
P2X7/PANX1 کاندیدایــی بــرای درمــان گســترش SD و 
التهــاب عصبــی را فراهــم می کننــد، کــه مربــوط بــه اختــلالات 
عصبــی مرتبــط بــا SD، ماننــد میگــرن و ســکته اســت )48(.

ــن-1  ــان اینترلوکی ــرر بی ــای CSD مک ــه الق ــك مطالع در ی
)IL-1(، کموکیــن )موتیــف C-C( لیگانــد 2 )CCL2( و بیــان 
mRNA ژن فاکتــور نکــروز تومــور a(TNF-a) را بــه طــور 
ــان  ــد بی ــك CSD می توان ــی ی ــش داد. حت ــمگیری افزای چش
ژن پیش التهابــی را بــا رابطــه دوز- پاســخ تحریــك کنــد. 
ــك  ــس از ی ــه پ ــل 10 دقیق ــان mRNA IL-1 را در اوای ــا بی م
CSD شناســایی کردیــم، کــه در عــرض 2 ســاعت حتــی پــس 
ــش  ــی افزای ــات قبل ــت. مطالع ــش یاف ــن CSD کاه از چندی
ــی  ــوش در زمان ــا CSF م ــوش ی ــر م ــان IL-1b را در قش بی
ــری  ــدازه گی ــدد ان ــای متع ــس از CSD ه ــه 1-4 ســاعت پ ک
ــا  ــایر فاکتوره ــه س ــی ک ــد، در حال ــایی کرده ان ــد، شناس ش

ــا  ــس از CSD ب ــز پ ــان CCL2 نی ــد. بی ــدا نکردن ــش پی افزای
ــد. ــش می یاب ــاعت( افزای ــدود 2 س ــتر )در ح ــر بیش اوج تاخی

در مقایســه بــا CCL2 ،IL-1، و TNF-a، بیــان IL-6 در دو 
پیــك جداگانــه در 1 و 12 ســاعت پــس از CSD هــای متعــدد 
ــه  ــاعت ب ــا 24 س ــان IL-6 ت ــه بی ــت. البت ــته اس ــود داش وج
ســطح پایــه خــود بازگشــت. افزایــش بیــان VCAM-1 را 
در هیــچ نقطــه زمانــی پــس از CSD در مــوش مشــاهده 
نشــد. اولیــن نقطــه زمانــی افزایــش قابــل توجــه بیــان 
mRNA IL-1، 10 دقیقــه پــس از یــك CSD بــود )49(.

ــرد  ــد ک ــگاهی تأیی ــرایط آزمایش ــز در ش ــرش مغ ــات ب مطالع
کــه کاهــش Kcnq2/Kv7.2 یــا مهــار دارویــی بــه طــور 
کاهــش  را  مغــز  قشــر  در   SD گســترش  آســتانه  ذاتــی 
دارویــی  فعال کننده هــای  کــه  حالــی  در  می دهــد، 
می دهنــد. افزایــش  را   SD دادن  رخ  آســتانه   Kv7.2

ایــن نتایــج، Kcnq2/Kv7.2 را به عنــوان یــك ژن تنظیــم 
کننــده در گســترش SD شناســایی می کننــد و بــه گســترش 
SD به عنــوان یــك جــزء پاتوفیزیولوژیکــی بالقــوه مهــم 
بیمــاری اشــاره می کننــد. همچنیــن فعال ســازی کانــال 
KCNQ2/Kv7.2 را به عنــوان یــك هــدف درمانــی بالقــوه 
بــرای جلوگیــری از گســترش SD اشــاره می کنــد )50(.

بــه  اســت  ممکــن   CSD از  ناشــی  مولکولــی  تغییــرات 
مکانیســم های بیماریــزای درد میگرنــی و ســردرد پــس از 
ــخ  ــه پاس ــراف ضایع ــت اط ــد. باف ــك کن ــزی کم ــیب مغ آس
ــام  ــان mRNA تم ــش بی ــوی بــا افزای ــی ق ــی موضع التهاب
ــان  ــر TNF ،IL-1b و IL-6 نش ــدی نظی ــایتوکاین های کلی س
ــز در 4-2  ــان mRNA TNF و IL-1b نی ــش بی ــد. افزای می ده
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــدد گ ــای متع ــس از CSD ه ــاعت پ س
ــه اطــراف محــل  ــه ناحی ــان بیــش از حــد IL-6 و TGFb ب بی
ــاره  ــال اش ــن احتم ــه ای ــه ب ــد ک ــدود ش ــه مح ــیب اولی آس
ــاب  ــاد الته ــی در ایج ــای متفاوت ــه CSD نقش ه ــد ک می کن
می کنــد.  بــازی  آســیب دیده  عصبــی  بافــت  در  عصبــی 
ــان  ــر CSD نش ــرکوب کننده TNF ب ــر س ــال، اث ــن ح ــا ای ب
می دهــد کــه تنظیــم مثبــت TNF پــس از CSD ممکــن 
ــد. ــته باش ــز داش ــی نی ــی عصب ــرد محافظت ــك عملک اســت ی

 )Panx1(-1 پانکســین mRNA ــداوم ــد و م ــش از ح ــان بی بی
 CSD نشــان دهنــده ایــن واقعیــت اســت کــه CSD بــه دنبــال
محــرک اصلــی افزایــش بیــان Panx1 اســت. فعال ســازی 
ــث  ــس از CSD باع ــه پ ــد دقیق ــرض چن ــریع Panx1 در ع س
ــی  ــش التهاب ــای پی ــازی مولکول ه ــاب و آزادس ــکیل الته تش
 Panx1 می شــود. مهارکننده هــای کانال هــای IL-1b ماننــد
ــال  ــد و فع ــرکوب می کنن ــی را س ــیگنالینگ التهاب ــار س آبش
ســازی ســه قلــو ناشــی از CSD را مهــار می کننــد. عــلاوه بــر 
ایــن، CSD بیــان mRNA CGRP را در پارانشــیم قشــر دســت 
 CGRP نخــورده افزایــش می دهــد. ایــن در حالــی اســت کــه
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نقــش مهمــی در انتقــال درد و مکانیســم های ایجــاد درد 
ــلات  ــل حم ــرمی CGRP در اوای ــطح س ــرن دارد و س در میگ
ــردرد  ــث س ــی باع ــد، CGRP خارج ــش می یاب ــی افزای میگرن
موفقیت آمیــز  درمــان  و  می شــود  میگرنــی  بیمــاران  در 
ــود.  ــطوح CGRP می ش ــازی س ــه عادی س ــر ب ــردرد منج س
ارتبــاط بیــن افزایــش ســطح ســرمی CGRP و ســیتوکین های 
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــی گ ــاران میگرن ــی در بیم ــش التهاب پی
بــر اســاس شــواهد، می تــوان پیشــنهاد کــرد کــه بیــان 
ــه دنبــال CSD ممکــن  بیــش از حــد CGRP در قشــر مغــز ب
ــی نقــش داشــته باشــد. )51( اســت در ایجــاد ســردرد میگرن

در مطالعــه ای دیگــر دیــده شــد کــه انــدازه ســلول های 
 mRNA نورون هــای گانگلیــون ســه قلــوی ســنتز کننــده
CGRP پــس از CSD بــه طــور قابــل توجهــی بزرگتــر از 
ــد و انتشــار  ــر تولی ــر CSD ب ــورد اث ــود. در م ــرل ب ــروه کنت گ
ــود دارد.  ــری وج ــیار کمت ــات بس ــت TG اطلاع CGRP در باف
CSD مکــرر در بیــش از 90 دقیقــه منجــر بــه افزایــش 
CGRP شــد در آزمایش هــای CSD مــوش، ســنجش های 
ــزی  ــر مغ ــان mRNA CGRP را در قش ــش بی RT-PCR افزای
 CSD ،همــان طــرف و آمیگــدال نشــان دادنــد. عــلاوه بــر ایــن
مقــدار CGRP را در ســطح پپتیــد در قشــر مغــز همــان 
ــر رو  ــك تغیی ــن CSD ی ــد. همچنی ــی ده ــش م ــرف افزای ط
 mRNA CGRP ســنتز کننــده TG بــه بــالا در انــدازه نــورون
ایجــاد مــی کنــد. ایــن یافتــه ایــن احتمــال را افزایــش 
مــی دهــد کــه CSD ممکــن اســت CGRP اتوکریــن را 
ــرار گرفتــن در معــرض  ــه ق ــن منجــر ب افزایــش دهــد، بنابرای
بــا لیگانــد آن مــی شــود. )52(  CGRP بالاتــر گیرنــده

SD بیماری های التهابی سیستم عصبی و
ــك  ــاط نزدی ــی در ارتب ــتم عصب ــاب سیس ــا الته ــوع SD ب وق
ــواده ای  ــول (TLR)، خان ــبه ت ــای ش ــد )53(. گیرنده ه می باش
محــوری  بخــش  و  تکاملــی  فراغشــایی  پروتئین هــای  از 
ــی  سیســتم ایمنــی ذاتــی، اجــزای کلیــدی فرآیندهــای التهاب
 Cerebrovascular ــه ــف، از جمل ــی مختل ــلالات عصب در اخت
diseases و بیماری هــای التهــاب عصبــی هســتندکه در وقــوع 
in vi- فعــال مــی شــوند. عــلاوه بر ایــن، چندیــن آزمایــش SD

 TLR4 هــای مختلــف ماننــد TLR نقــش حیاتــی in vivo و tro
و TLR7 را در آســیب عصبــی و مــرگ ســلولی و همچنیــن در 
ــی نشــان داد. SD منجــر  ــب عصب ــك فرآیندهــای تخری تحری
بــه تغییــر در بیــان TRL3 و TRL4 در مغــز مــي شــود )54(. 
ــد  ــف )مانن ــزی مختل ــروق مغ ــای ع ــوع SD در بیماری ه وق
ــر  ــزی زی ــزی و خونری ــزی داخــل جمجمــه، ســکته مغ خونری
عنکبوتیــه( گــزارش شــده اســت و شــباهتهای زیــادی بیــن اورا 
در بیمــاری میگــرن و SD وجــود دارد. عــلاوه بر ایــن، مطالعات 
بالینــی و تجربــی نشــان داد کــه SD ممکــن اســت در صــرع، 
ــته  ــش داش ــذرا نق ــی گ ــی کل ــی و فراموش ــلالات نخاع اخت
باشــد )55(. عــلاوه بــر ایــن، وقــوع SD در بیمــاران مبتــلا بــه 

ــس  ــررس پ بیماری هــای عــروق مغــزی خطــر تشــنج های دی
از خونریــزی را افزایــش می دهــد و شــواهدی را ارائــه می دهــد 
کــه نشــان دهنــدۀ صرع زایــی ذاتــی SD اســت )56(. در زیــر 
بــه نقــش SD در بیماریهــای عصبــی پرداختــه می شــود.

SD در میگرن با اورا

میگــرن نوعــي ســردرد اســت کــه بــا حمــلات درد بــا ویژگــی 
هــای ضربــان دار بــا شــدت متوســط تــا شــدید همراه می باشــد، 
معمــولاً یــك طرفــه اســت و 4 تــا 72 ســاعت طــول می کشــد. 
ــر می شــود و  ــی بدت ــت بدن ــا فعالی ــی، میگــرن ب ــه طــور کل ب
اغلــب بــا علائمــی نظیــر فونوفوبیــا، فتوفوبیــا، تهــوع و اســتفراغ 
همــراه اســت. تقریبــاً در یــك ســوم مــوارد، حمــلات میگرنــی 
بــا علائــم گــذرا شــناخته شــده به عنــوان »هالــه یــا اورا« کــه 
کامــلًا قابــل برگشــت هســتند، پیــش می آینــد: علائــم بینایــی، 
حســی، دیســفازیك یــا هرچنــد بــه نــدرت، علائــم حرکتــی یــا 
ــول می کشــد  ــه ط ــا 60 دقیق ــن 5 ت ــولاً بی ــه معم ــه ای ک پای
Interna-)  ــردرد ــی س ــن الملل ــن بی ــدی انجم )9(. طبقه بن

ــلات  ــود اورا، حم ــاس وج ــر اس tional Headache Society)ب
میگرنــی را بــا یــا بــدون اورا توصیــف می کنــد. میگــرن 
ــا  ــدت 15 روز ی ــه م ــردرد ب ــتن س ــورت داش ــه ص ــن ب مزم
ــا حداقــل هشــت  ــاه، ب ــرای ســه م ــل ب ــاه، حداق بیشــتر در م
ــود )57(. ــف می ش ــی تعری ــای میگرن ــا ویژگی ه ــاه ب روز در م

هالــه بینایــی یــك ســندرم بســیار مشــخص اســت کــه تقریبــا 
ــردرد  ــد. س ــرن رخ می ده ــه میگ ــان ب ــوم مبتلای ــك س در ی
ــس  ــا پ ــتقیماً ی ــی، مس ــم اورا عصب ــال علائ ــه دنب ــولاً ب معم
ــد  ــاعت رخ می ده ــك س ــر از ی ــی کمت ــه زمان ــك فاصل از ی
ــلی  ــود )58-59(. لش ــه درد نش ــر ب ــت منج ــن اس ــا ممک ام
ــدان  ــز می ــلالات از مرک ــه اخت ــدس زد ک ــال 1941 ح در س
بینایــی شــروع شــده و در عــرض 15-10 دقیقــه بــه قســمت 
هــای دیگــر انتشــار می یابــد. او تخمیــن زد کــه موجــی 
ــل  ــار کام ــی از مه ــال آن موج ــه دنب ــدید و ب ــك ش از تحری
ــر  ــی مت ــا ســرعت 3 میل ــی ب ــر قشــر بینای ــت در سراس فعالی
در دقیقــه پخــش می شــود )60(. در ســال 1945، لئــو و 
موریســون پیشــنهاد دادنــد کــه حرکــت آهســته اســکوتوما در 
ــوط مــی شــود  ــده SD مرب ــه پدی ــا حســی ب حــوزه بینایــی ی
ــداً توســط برخــی  ــا و پیشــنهادات مشــابهی بع )61(. برآورده
محققیــن دیگــر انجــام شــد )SD .)62-63 شــامل موجــی از 
فعال ســازی عصبــی اســت کــه به دنبــال آن ســرکوب فعالیــت 
ــود )64(.  ــش می ش ــز پخ ــطح مغ ــی در س ــه آرام ــی ب عصب
ــای  ــد ویژگی ه ــار SD می توان ــك و مه ــترش تحری ــد گس رون
ــی  ــم عصب ــده علائ ــرکوب کنن ــپس س ــده و س ــك کنن تحری
توجیــه کنــد. را  آن هــا  انتشــار  و کیفیــت  میگرنــی  اورا 

ــا  ــی ب ــه میگرن ــز در حمل ــمپاتیك نی ــتم پاراس ــهم سیس س
شــواهد بالینــی در مــورد مشــاهده علائــم پاراســمپاتیك اتونوم 
جمجمــه، ماننــد اشــك ریــزش، آبریــزش بینــی و ادم پلــك در 
تقریبــاً 30 درصــد از بیمــاران میگرنــی کــه در طــول حمــلات 
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ــد  ــد )SD .)65-66 می توان ــات ش ــد، اثب ــده بودن ــی ش ارزیاب
در فعالیــت سیســتم پاراســمپاتیك اختــلال ایجــاد کنــد )67(.

اختــلالات حســی و حرکتــی هــر دو توســط SD در مدل هــای 
ــه  ــورت یکطرف ــود. SD بص ــی ش ــاد م ــی ایج ــف حیوان مختل
پــا  حرکتــی  اختــلال  و  مقابــل  طــرف  بیحســی  باعــث 
ــود  ــا می ش ــه در موش ه ــا 30 دقیق ــدت 15 ت ــه م ــی ب جلوی
ــه در  ــی ک ــی کم ــای جانب ــتا، محرک ه ــن راس )3(. در همی
ســمت همــان طــرف SD اعمــال می شــود، برانگیختگــی 
را  مقابــل  طــرف  محرک هــای  بــه  نســبت  طولانی تــری 
ــخ  ــی پاس ــل توجه ــور قاب ــه ط ــزد )SD .)68 ب ــی انگی برم
.)69( می کنــد  تســریع  را  بینایــی  قشــر  در  برانگیختــه 

برانگیختگــی جنســی توســط 10 درصــد از مبتلایان بــه میگرن 
در طــول حمــلات گزارش شــده اســت )71-70(. امــواج منفرد  
SD یــك طرفــه ناشــی از تزریــق KCl بــه قشــر پــس ســری بــا 
ــت )72(. ــراه اس ــا هم ــلی در موش ه ــرر آلت تناس ــوظ مک نع

ــد از ســردرد  ــل و هــم بع ــازه و خــواب آلودگــی هــم قب خمی
در حمــلات میگرنــی مشــاهده مــی شــود )73 و58و34(. 
 SD خمیازه هــای مکــرر حــدود 5 دقیقــه پــس از شــروع
ــس ســری مــوش مشــاهده شــده اســت. حــرکات  در قشــر پ
ــی  ــود در حال ــام می ش ــازه انج ــخ خمی ــل از پاس ــدن قب جوی
ــود  ــان می ش ــازه همزم ــا خمی ــاً ب ــی عموم ــواب آلودگ ــه خ ک
)72(. میــل بــه غــذا در برخــی از مبتلایــان بــه میگــرن گزارش 
شــده اســت )SD )74 بــا فعــال شــدن رفتــار مصرفــی همــراه 
ــود کــه نشــان می دهــد ممکــن اســت باعــث ایجــاد توهــم  ب
ــد )75(.  ــنه می کن ــوان را گرس ــه حی ــود ک ــتاتیك ش هموس
ــه ای  ــگرانه و کلیش ــای پرخاش ــامیدن و رفتاره ــوردن و آش خ
ــه ایجــاد می  شــود. انتشــار  ــه و دو طرف ــك طرف توســط SD ی
امــواج دپلاریزاســیون از ناحیــه پــس ســری بــه قشــر فرونتــال 
ــس  ــه پ ــا 6.5 دقیق ــن 4.5 ت ــا بی ــن رفتاره ــاد ای ــث ایج باع
ــا  ــیدن ی ــا، نوش ــتر موش ه ــود. در بیش ــق KCl می ش از تزری
ــوار  ــالا رفتــن از دی ــا ب ــه طــور مــداوم ب خــوردن القــا شــده ب
همــراه بــوده اســت )76(. حمــلات فراموشــی و آنومــی در طول 
دوره اورا گــزارش شــده اســت )58، 77-78(. حافظــه، توجــه و 
تمرکــز معمــولاً در طــول حملات میگرنــی ضعیف اســت )40(.

در  یادگیــري  در  ناتوانــی  و  فراموشــی  باعــث   SD
تهــوع   .)3( می شــود  مختلــف  تجربــی  هــای  مــدل 
از  پــس  و  پیــش  شــایع  نســبتاً  علائــم  از  اســتفراغ  و 
.)58،  74( هســتند  اورا  بــا  همــراه  میگــرن  در  ســردرد 

SD مکــرر در موش هــا مــدت کوتاهــی پــس از مصــرف 
ســاخارین باعــث بیــزاری بعــدی از طعــم آن شــد کــه نشــان 
مــی دهــد SD باعــث تهــوع می شــود )80-79(. بــا ایــن 
حــال، بایــد توجــه داشــت کــه برخــی از مطالعــات دیگر نشــان 
دادنــد کــه SD مزه گریــزی شــرطی را ایجــاد نمی کنــد 
)82-81(. مطالعــات مغناطیســی مغــزی در انســان نشــان 

ــاران  ــي در بیم ــی اختصاص ــیگنال های مغناطیس ــه س داد ک
میگرنــی دیــده می شــود، امــا در بیمارانــی کــه از انــواع دیگــر 
ســردرد رنــج می برنــد، مشــاهده نمی شــود. ســه الگــوی 
ســیگنال متمایــز؛ ســرکوب فعالیــت خودبخــودی قشــر مغــز، 
تغییــرات میــدان آهســته و امــواج بــا دامنــه بــزرگ در بیماران 
ــرن،  ــه میگ ــان ب ــی مشــاهده شــد. در برخــی از مبتلای میگرن
ــز ثبــت می شــود  ســیگنال های مغناطیســی بیــن حمــلات نی
کــه مشــابه همــان میدان هــای مغناطیســی اســت کــه در طول 
ــت )83(. ــده اس ــاهده ش ــات مش ــر حیوان ــار SD در قش انتش

SD در صرع
شــباهتهای فراوانــی بیــن SD و صــرع وجــود دارد، امــا 
رابطــه بیــن تشــنج و SD نامشــخص اســت، بــا وجــود 
مطالعــات متعــددی کــه مهــار منتشــر شــونده مغــز را قبــل، 
در طــول و بعــد از فعالیــت تشــنج مشــاهده کــرده انــد، 
ــا  ــت ی ــنج را تقوی ــت SD، تش ــا فعالی ــه آی ــوز درک اینک هن
ــی  ــات فعل ــت )84(. تحقیق ــخص اس ــد نامش ــدود می کن مح
ــنج و SD را  ــن تش ــه بی ــد جانب ــده و چن ــه پیچی ــك رابط ی
ــی  ــی جابجای ــت بیوالکتریک ــرات فعالی ــد. تغیی ــان می دهن نش
یون هــا بیــن فضــای داخــل و خــارج ســلولی و صدمــات 
ــده می شــوند )9 ،86-85(. صــرع  ســلولی در SD و تشــنج دی
و SD هــر دو اثــرات مخــرب بــر روی ســلول های عصبــی 
ــد )87(. ــا می گردن ــان گیرنده ه ــرات بی ــبب تغیی ــد و س دارن

 SD ثابــت شــده اســت کــه تشــنج محیطی مســاعد بــرای بــروز
ــپ  ــای هیپوکام ــا SD در برش ه ــت الق ــد. قابلی ــاد می کن ایج
انســانی بیمــاران صرعــی نشــان داده شــده اســت. بــا انســداد 
کانال هــای کلســیم نــوع T و یــا بــا افــزودن پتاســیم کافــی بــه 
محیط خارج ســلولی، محققان توانســتند SD را القا کنند )88(.

کاهــش فعالیــت الکتریکــی پــس از SD، ممکــن اســت علــت 
ــورس  ــوا و ب ــد. کورول ــرع باش ــس از ص ــي پ ــت خمودگ وضعی
ــی  ــول خمودگ ــش SD در ط ــه افزای ــد ک ــان کردن خاطرنش
ــا چرخــه هــای تکــراری بــرای چنــد دقیقــه  پــس از صــرع، ب
رخ می دهــد. بهبــود آهســته حــالات شــناختی کانونــی و 
ــت و  ــنج اس ــح در تش ــل توضی ــده غیرقاب ــك پدی ــی، ی عموم
ــی  ــت صرع ــال فعالی ــه دنب ــی ب ــد خمودگ ــك فرآین ــوع ی وق
یــا EA(Epileptiform Activity) ممکــن اســت از دســت 
 SD ،دادن عملکــرد فــرد را توضیــح دهــد )89(. برعکــس
ــی شــود  ــت صرع ــه ایجــاد فعالی ــز ممکــن اســت منجــر ب نی
ــن  ــس از SD ممک ــی پ ــت عصب ــري باف ــك پذی )90(. تحری
ــاده  ــرع آم ــی ص ــت بیوالکتریک ــاز فعالی ــرای آغ ــت آن را ب اس
ــی  ــك ویژگ ــوان ی ــه به عن ــلولی ک ــورم س ــد )92-91(. ت کن
ــنج را  ــروز تش ــکان ب ــت، ام ــده اس ــر ش ــته در SD ذک برجس
افزایــش می دهــد. تصــور می شــود کــه گســترش فضــای 
ــان  ــك جری ــد ی ــه تولی ــر ب ــال SD منج ــلولی بدنب درون س
ــل از  ــیل های عم ــد پتانس ــل و تولی ــمت داخ ــه س ــته ب آهس
.)93( می شــود   NMDA گیرنده هــای  تحریــك  طریــق 
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بــه دپلاریــزه شــدن  منجــر   SD اینکــه بــه  توجــه  بــا 
نورون هــا می شــود، منطقــی اســت اســتنباط کنیــم کــه 
ــع،  ــود. در واق ــنج می ش ــدن تش ــع ش ــث قط ــوج باع ــن م ای
در قشــر مغــزی مــوش، القــای تشــنج شــدید می  توانــد 
ــد )89(.  ــف کن ــنج را متوق ــده و تش ــروز SD ش ــه ب ــر ب منج
برهمکنــش متقابــل بیــن SD و تشــنج نیــز ذکــر شــده 
ــنجی  ــواج تش ــد ام ــث تولی ــز باع ــرر مغ ــك مک ــت؛ تحری اس
می  شــود کــه القــاي SD را در موش هــا مســدود می کنــد 
ــد  ــی ده ــان م ــات نش ــتر مطالع ــال، بیش ــن ح ــا ای )94(. ب
ــش  ــر را افزای ــده دیگ ــانس رخ دادن پدی ــرع ش ــه SD و ص ک
ــن SD و  ــي بی ــاط قطع ــچ ارتب ــی، هی ــور کل ــه ط ــد. ب می ده
علــت، نــوع یــا محــل صــرع مشــاهده نشــده اســت. )97-95(.

چندیــن عامــل درمانــی کــه بــه طــور تجربــی مــورد اســتفاده 
قــرار می گیرنــد، داراي اثــر مشــترک بــر تشــنج و SD بوده انــد 
کــه بــاز هــم مکانیســم مشــترکی را پیشــنهاد می کننــد. یــك 
مشــتق از والپروئیــك اســید )یــك عامــل ضــد صــرع( بــه نــام 
ســکبوتیل پروپیلاســتامید بــروز SD را از طریــق تحریــك 
ــد  ــار مي کن ــده NMDA مه ــت گیرن ــش فعالی GABA و کاه
ــول )یــك  ــه همیــن ترتیــب، تزریــق سیســتمیك اوژن )98(. ب
ــد  ــم ض ــرع و ه ــد ص ــواص ض ــم خ ــه ه ــر( ک ــول معط مولک
 SD ــم ــنج و ه ــم تش ــی، ه ــای حیوان ــردرد دارد، در مدل ه س
را مهــار مي کنــد )99(. گیرنده هــای NMDA نقــش اصلــی را 
ــه  ــد. نشــان داده شــد ک ــازی می کنن ــروز تشــنج و SD ب در ب
ــن،  ــد کتامی ــای NMDA، مانن ــای گیرنده ه ــت ه آنتاگونیس
ــال،  ــن ح ــا ای ــد؛ ب ــف می کنن ــنج را متوق ــت SD و تش فعالی
 ،NMDA ــای ــر برگیرنده ه ــدون تاثی ــرع ب ــد ص ــای ض داروه
ماننــد دیازپــام، بــر فعالیــت SD تأثیــری ندارنــد )100(.

تحریــك  بــا  می توانــد  عصبــی  ســلول های  بــه  آســیب 
ــای  ــود. الق ــروز SD ش ــبب ب ــوده و س ــای NMDA ب گیرنده ه
ــف  ــداد گیرنده هــای مختل ــش موضعــی در تع SD باعــث افزای
بــه خصــوص NMDA می شــود تــا بدیــن وســیله فرایندهــای 
 NMDA بعــدی بــروز ایــن رونــد تســهیل گــردد. گیرنده هــای
همچنیــن نقــش واســطه ای بــر روی فعالیــت کانال هــای 
کلســیمی داشــته و در هنــگام شــروع پدیــده SD بــا آزاد 
کــردن کلســیم بــروز امــواج را تقویــت و تشــدید می کنــد کــه 
ــه آبشــار  ــی اســت ک ــدازی روندهای ــاز راه ان ــن آغ ــع ای در واق
آســیب ســلولی را پــس از انتشــار SD فعــال می کنــد )101(. 
اگرچــه مکانیســم های سیتوتوکســیك SD شــبیه بــه آنچــه در 
ــاط دقیــق  ــی ارتب ــده می شــود اســت، ول اختــلالات صــرع دی
ــت )84(. ــده اس ــخص نش ــوز مش ــده هن ــن دو پدی ــن ای بی

در مطالعــه ای کــه در ســال 2020 توســط باســتانی و همــکاران 
ــوژی  ــا اســتفاده از یــك تکنول ــد، موفــق شــدند ب انجــام گردی
ــتگاه های  ــزاری دس ــخت اف ــتم س ــر در سیس ــد و تغیی جدی
ثبــت امــواج EEG کــه تنهــا قــادر بــه ثبــت امــواج AC بودنــد، 
ثبــت امــواج را بــه دو دســته AC و DC تفکیــك کننــد کــه بــا 

ــه ثبــت امــواج بیوالکتریکــی کــه نشــان  ایــن تغییــر موفــق ب
دهنــده رخ دادن SD در مغــز بیمــاران مبتــلا بــه صــرع مقــاوم 
ــت  ــن ثاب ــروه از محققی ــن گ ــد. ای ــود گردیدن ــان ب ــه درم ب
کردنــد کــه SD در حیــن صــرع در بیمــاران رخ می دهــد 
ــن  ــوژی ای ــم SD در پاتوفیزیول ــش مه ــده نق ــه نشــان دهن ک
 SD ــه ــاظ اینک ــن از لح ــتاورد نوی ــن دس ــاری دارد و ای بیم
ــن  ــای نوی ــان ه ــرای درم ــم ب ــی و مه ــدف اصل ــوان ه به عن
ــت )57 ،103-102(. ــت اس ــز اهمی ــرد، حائ ــرار گی ــرع ق ص

SD در بیماری های عروق مغزی

CVD; Cerebrovascular Dis- ــزی  ــروق مغ ــای ع )بیماری ه
eases( یکــی از علــل اصلــی مــرگ و میــر در اکثــر کشــورهای 
توســعه یافتــه اســت. بیشــتر CVD بــه صــورت شــروع ناگهانی 
ــه  ــر می شــود ک ــر تشــنجی ظاه ــی و غی ــی کانون نقــص عصب
ممکــن اســت ســبب همــی پلــژی یــا حتــی کمــا شــود )104(. 
علائــم ممکــن اســت ثابــت بمانــد، یــا ممکــن اســت به ســرعت 
بهبــود یابــد یــا بــه تدریــج بدتر شــود. میگــرن در برخــی موارد 
بــا CVD همــراه اســت کــه بــا هالــه میگرنــی شــروع می شــود 
کــه منجــر بــه نقــص عصبــی مــداوم می شــود )105(. میگــرن 
مزمــن و صــرع همــراه بــا انفارکتــوس مغــزی در بیمــاران مبتلا 
ــدری، انســفالوپاتی، اســیدوز لاکتیــك و  ــی میتوکن ــه میوپات ب
ــده  ــندرم MELAS( دی ــزی )س ــکته مغ ــبه س ــای ش اپیزوده
مي شــود )107-106(. ماننــد میگــرن، شــواهد حاکــی از 
دخالــت SD در CVD اســت. دو دســته کلــی از بیماری هــا در 
CVD وجــود دارد: ایســکمی- انفارکتــوس مغــزی کــه جریــان 
ــد و خونریــزی داخــل جمجمــه ای )9(. خــون کاهــش می یاب

SD در ایسكمی- انفاركتوس مغزی

ــك ســری پاســخ های  ــه ی ــز بســتگی ب ــت مغ ــه باف آســیب ب
ــی دارد  ــلولی تخریب ــارهای س ــده و آبش ــی پیچی فیزیولوژیک
ــف در  ــلول های مختل ــن س ــا بی ــل پوی ــك تعام ــامل ی ــه ش ک
ناحیــه بافــت آســیب دیــده اســت. شــواهد نشــان می دهــد کــه 
SD در رونــد آســیب بافــت ایســکمی- انفارکتــوس نقــش دارد. 
ســمیت ناشــی از آزادســازی بیــش از حــد و اختــلال در جــذب 
ناقــل عصبــی تحریکــی گلوتامــات پــس از SD ســبب صدمــه 
ــش از  ــر بی ــود. مقادی ــي ش ــکیمیك م ــت ایس ــه باف ــتر ب بیش
حــد گلوتامــات، کلســیم داخــل ســلولی را ترجیحــاً از طریــق 
می دهــد.  افزایــش   NMDA گیرنــده  واســطه  کانال هــای 
افزایــش شــدید پتاســیم خــارج ســلولی در هســته ایســکمیك 
ــکمیك  ــون ایس ــیم در کان ــالای پتاس ــت ب ــد. غلظ رخ می ده
ــاور  ــی مج ــوژن معمول ــه قشــر پرفی ــیم ب ــار پتاس ــث انتش باع
می شــود و امــواج SD را تحریــك می کنــد کــه از لبــه کانــون 
بــه بافــت دســت نخــورده اطــراف در مراحــل اولیــه ایســکمی 
کانونــی، منتشــر می شــود )109-108(. کاهــش موضعــی 
ــش  ــا و کاه ــش تقاض ــی از افزای ــت، ناش ــز باف ــوای گلوک محت
 SD عرضــه گلوکــز در منطقــه، ممکــن اســت آســتانه ایجــاد
ــدی،  ــاعت های بع ــا و س ــد. در دقیقه ه ــش ده ــتر کاه را بیش
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ــروز مي کنــد  ــون ایســکمي ب امــواج SD بیشــتری در مــرز کان
یــك مــوج SD کــه از یــك نقطــه در حاشــیه کانــون ایســکمي 
شــروع می شــود از آن دور مــی شــود، امــا ممکــن اســت 
ــون ایســکمي  ــراف کان ــد و وارد نواحــي اط ــراف بچرخ ــه اط ب
ــس از  ــاعته پ ــاً 2 س ــك دوره تقریب ــه ی ــاد SD ب ــود. ایج ش
ــه  ــال آن حساســیت ب ــه دنب ــی شــود، ب ایســکمی محــدود م
ــکمی  ــوارد ایس ــروع م ــس از ش ــاعت پ ــا 4 س ــه 3 ت SD ک
ــي  ــت طبیع ــود )111-110(. در باف ــی ش ــد م ــی ناپدی کانون
ــا متابولیکــی  ــی ی ــچ آســیب مورفولوژیک ــواج SD هی ــز، ام مغ
را ایجــاد نمی کننــد )114-112(. بــا ایــن حــال، فعــال 
ــیم  ــوم کلس ــال SD و هج ــای NMDA بدنب ــدن گیرنده ه ش
بــه داخــل ســلول در نورون هــای در معــرض ایســکمي ســبب 
 SD .)112-115( ــردد ــلولی گ ــرگ س ــار م ــك آبش ــروع ی ش
باعــث تغییــر در خونرســاني مغــزي در جریــان هیپوکســي بــا 
اثــر بــر روي انــدازه شــریان و ایجــاد و انقبــاض شــریاني مــي 
شــود کــه مــرگ بافتــي را تشــدید مي کنــد )118-116(.

SD در خونریزی داخل جمجمه

ــیم  ــت در پارانش ــن اس ــه ای ممک ــل جمجم ــزی داخ خونری
مغــز، فضــای زیــر عنکبوتیــه، فضــای ســاب دورال و یــا 
ــا  ــب در رابطــه ب ــی SD اغل ــاط بالین ــد. ارتب ــدورال رخ ده اپی
SAH; subarachnoid hemor- )خونریــزی زیــر عنکبوتیــه 

 SD مــورد بحــث قــرار می گیــرد، اگرچــه اولیــن ثبــت )rhage
ــار  ــك بیم ــان در ی ــر انس ــی در قش ــودی معمول ــه خ ــود ب خ
ــزارش شــده اســت  ــز گ ــك جــداری مغ ــا کوفتگــی هموراژی ب
ــزی را  ــس از خونری ــررس پ ــنج های دی ــر تش )SD .)119 خط
ــلا  ــاران مبت ــد در بیم ــان ضــد تشــنج دارن ــه درم ــاز ب ــه نی ک
بــه خونریــزی زیــر عنکبوتیــه افزایــش می دهــد )120(. 
انقبــاض عروقــي در پایــه مغــز بــه دنبــال SAH مي توانــد رخ 
دهــد. ایــن انقبــاض عروقــي تقریبــاً در 30 درصــد از بیمــاران 
ــراه  ــود و هم ــت دار می ش ــوس علام ــث ایســکمی و انفارکت باع
بــا خونریــزی مجــدد، علــت اصلــی مــرگ اســت )121(. 
ــود،  ــر می ش ــزی ظاه ــس از خونری ــکمی 3 روز پ ــم ایس علائ
پــس از 7-6 روز بــه اوج خــود می رســد و در 14-12 روز 
انقبــاض  گســتردگي  و  شــدت   .)122( می شــود  برطــرف 
عروقــي تعییــن کننــده وقــوع انفارکتــوس اســت )123(.

در طــول زمــان انقبــاض عروقــي، برجســته ترین فرآینــدی کــه 
ــش  ــز و افزای ــد همولی ــی ده ــه رخ م ــر عنکبوتی در فضــای زی
غلظــت پتاســیم خــارج ســلولي اســت. آســیب شناســی 
فضــای زیــر عنکبوتیــه بــه دنبــال SAH نشــان می دهــد 
ــاعت  ــا 32 س ــون در 16 ت ــز خ ــای قرم ــه گلبول ه ــه تجزی ک
رخ می دهــد و در حــدود روز 7 بــه اوج خــود مــی رســد 
امــا بــرای روزهــا ادامــه می یابــد )125-124(. اســتفاده 
و  درمــان  بــرای  رویکــردی  کلســیم  آنتاگونیســت های  از 
پیشــگیری از انقبــاض عروقــي مغــزی پــس از SAH مــي 
 L ــوع ــال کلســیم ن ــده کان ــد. Nimodipine مســدود کنن باش

نتیجــه SAH را بهبــود مــی بخشــد )127-126(. نیمودیپیــن 
باعــث کاهــش القــا و انتشــار SD مــي شــود. استنشــاق NO در 
مــورد SAH اکســیژن رســانی را بهبــود مي بخشــد و عــوارض 
ــر  ــورد دیگ ــه م ــد. در س ــش مي ده ــزی را کاه ــم مغ آنوریس
ــد،  ــده می کن ــه SAH را پیچی ــدید ک ــي ش ــاض عروق از انقب
ــق داخــل  ــك راه تزری ــق ی ــه از طری ــاید ســدیم ک نیتروپروس
نخاعــی تحویــل داده می شــود، بــه طــور قابــل توجهــی 
ــار  ــا و انتش ــز الق ــید. NO نی ــود بخش ــی را بهب ــه بالین نتیج
ــرر SD در  ــوع مک ــد )129-128(.  وق ــي کن ــرل م SD را کنت
SAH پیــش آگهــی بیمــاری را بــه شــدت بدتــر می کنــد )4(.

SD در آسیب مغزی پس از ضربه

ــلولی  ــارج س ــط خ ــیمیایی در محی ــرات بیوش ــی از تغیی برخ
کــه در آســیب مغــزی مشــاهده مــی شــود، مشــابه تغییــرات 
 CSF اســت. غلظــت بــالای لاکتــات و گلوکــز در SD ناشــی از
ــداوم  ــور م ــه ط ــون، ب ــی و خ ــی( بطن ــزی- نخاع ــع مغ )مای
پــس از آســیب ســر در 69 بیمــار یافــت شــد )130(. ســطح 
ــلولی در  ــارج س ــای خ ــر دو CSF و فض ــالا در ه ــات ب گلوتام
ــات در  ــت گلوتام ــد. غلظ ــاهده ش ــر مش ــیب س ــاران آس بیم
ــای  ــج در روزه ــه تدری ــود و ب ــر ب ــای اول و دوم حداکث روزه
بعــد کاهــش یافــت )132-131(. در بیمــاران مبتــلا بــه کمــا 
ــن،  ــت نورآدرنالی ــطح متابولی ــر، س ــدید س ــیب ش ــس از آس پ
ســروتونین و غلظــت دوپامیــن افزایــش یافــت. بهبــود شــرایط 
ــك و  ــی در اســید هومووانیلی ــل توجه ــا کاهــش قاب ــی ب بالین
ــود )133(. ــراه ب ــتیك هم ــدول اس ــی ان ــید 5-هیدروکس اس

ضربــات خفیــف مغــزي گاهــی اوقــات باعــث ایجــاد اختــلالات 
عصبــی قابــل توجــه گــذرا در یــك گــروه ســنی جــوان 
ــتفراغ،  ــوع و اس ــی، ته ــی و عموم ــنج های کانون ــود. تش می ش
بی حالــی و کمــا و تحریك پذیــری پــس از یــك فاصلــه 
ــبت  ــزی نس ــار مغ ــه فش ــوند و ب ــر می ش ــح ظاه ــی واض زمان
ــش  ــر پی ــیب س ــوع آس ــن ن ــوند )135-134(. ای داده نمی ش
ــت.  ــی نیس ــان جراح ــه درم ــازی ب ــی دارد و نی ــی مطلوب آگه
ــا  ــن SD ب ــرای برانگیخت ــز ب ــر مغ ــیل قش ــاس پتانس ــر اس ب
تحریــك مکانیکــی و برخــی مشــاهدات بالینــی مرتبــط دیگــر، 
ــن اختــلالات عصبــی پــس  ــه مطــرح شــد کــه ای ــن فرضی ای
ــنهاد  ــن پیش ــتند )134(. همچنی ــی از SD هس ــه ناش از ضرب
شــد کــه ضربــه بــه ســر، شــاید بــا القــای SD، انتهــای عصــب 
ــز را  ــر مغ ــا قش ــر، دورا ی ــت س ــورت، پوس ــو را در ص ــه قل س
ــروق  ــث اتســاع ع ــك رفلکــس، باع ــق ی ــد و از طری ــال کن فع
ــرن  ــود )136(. میگ ــزی ش ــی مغ ــه و پرخون ــل جمجم داخ
ناشــی از ضربــه بــه ســر نیــز ذکــر شــده اســت )137-138(.

بــرای اولیــن بــار، ثبــت SD در قشــر زنــده انســان در معــرض 
شــرایط پاتولوژیــك بالینــی در یــك بیمــار بــا آســیب شــدید 
 SD ــه ــه انجــام شــد. پاســخ متابولیــك ب مغــزي پــس از ضرب
بــا اکسیداســیون NADH داخــل میتوکنــدری همــراه بــا 
ــخص  ــز (CBF) مش ــون مغ ــان خ ــادی در جری ــش زی افزای
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شــد. پــس از ظهــور علائــم مــرگ مغــزی، افزایــش تدریجــی 
 CBF ــدید ــش ش ــال آن کاه ــه دنب ــزی و ب ــل مغ ــار داخ فش
و CBV ثبــت شــد. در مرحلــه پایانــی ایســکمیك نشــت 
ــن  ــادی پتاســیم از داخــل ســلول گــزارش شــده اســت. ای زی
مطالعــه نشــان داد کــه SD در پاتوفیزیولــوژی خونریــزی 
داخــل مغــزی ناشــی از آســیب ســر نقــش دارد )117(.

SD عــود کننــده خــود بــه خــودی پــس از چنــد دقیقــه بعــد 
 in vivo ــی ــدل خوک ــك م ــزی در ی ــل مغ ــزی داخ از خونری
ــاورت  ــل در مج ــن مح ــدا در چندی ــد. SD در ابت ــاهده ش مش
هســته مرکــز ایجــاد شــده توســط تزریــق کلاژنــاز ایجــاد و بــه 
ــان  اطــراف منتشــر شــده اســت )SD .)139 و افزایــش همزم
ــیب  ــال آس ــه دنب ــز ب ــی نی ــزی موضع ــز مغ ــتفاده از گلوک اس
مغــزی ضربــه ای در مــوش گــزارش شــده اســت )140(.

SD در فراموشی كلی گذرا

 (TGA; Transient global amnesia) ــذرا ــی گ ــی کل فراموش
ــی  ــا شــروع ناگهان ــك ســندرم عصبــی بالینــی اســت کــه ب ی
ــری مشــخص  ــی یادگی ــل حافظــه و توانای از دســت دادن کام
ــد.  ــی ده ــالی رخ م ــر میانس ــولاً در اواخ ــه معم ــود ک ــی ش م
ــد،  ــرار می کن ــاط برق ــیار و ارتب ــرد هوش ــه، ف ــول حمل در ط
مکــرراً در مــورد رویدادهــای فعلــی ســؤال می کنــد امــا 
ــد. ــر می رس ــه نظ ــورده ب ــت نخ ــی وی دس ــناخت عموم ش

اکثــر علایــم بــه تدریــج در عرض 24 ســاعت برطرف می شــوند. 
ــا دامنــه  میانگیــن مــدت یــك اپیــزود بیــن 6 تــا 7 ســاعت ب
15 دقیقــه تــا 7 روز تخمیــن زده شــده اســت. شــروع از دســت 
دادن حافظــه در بســیاری از مــوارد ممکــن اســت به دنبــال یك 
محــرک عاطفــی یــا فعالیــت فیزیکــی رخ دهــد )141-142(.

ــه  ــه TGA رابط ــت ک ــان داده اس ــات نش ــیاری از تحقیق بس
ــای  ــر و رویداده ــه س ــه ب ــرن، ضرب ــا میگ ــی ب ــل توجه قاب
ــر و  ــل خط ــك عام ــوان ی ــرن به عن ــیمیك دارد. میگ هیپوکس
ــروز  ــد. ب ــر ش ــرای TGA ذک ــده ب ــدید کنن ــداد تش ــك روی ی
بیشــتر TGA در افــراد مبتــلا بــه میگــرن گــزارش شــد. 
ــرن  ــابقه میگ ــه س ــواردی ک ــن م ــد بی ــه، بای ــن زمین در ای
دارنــد و مــواردی کــه میگــرن در زمــان وقــوع حملــه 
داشــتند تمایــز قائــل شــد. حملــه فراموشــی در مرحلــه 

ــت  ــال وضعی ــه دنب ــا ب ــرن ی ــلات میگ ــا حم ــان ب اورا، همزم
میگرنــی گــزارش شــد )144-143(. حافظــه، توجــه و تمرکــز 
معمــولاً در طــول ســردرد میگرنــی ضعیــف بــود )145(.

ــد.  ــر ش ــرن ذک ــا میگ ــاط ب ــی TGA در ارتب ــروز خانوادگ ب
 ،TGA ــه ــلا ب ــار مبت ــو روی 277 بیم ــك مای ــی کلینی بررس
ســابقه میگــرن در 14 درصــد و بیمــاری عــروق مغــزی 
ــه  ــك مطالع ــان داد )146(. ی ــاران نش ــد بیم را در 11 درص
ــل  ــور قاب ــه ط ــراد TGA ب ــه اف ــان داد ک ــاهدی نش ــورد ش م
ــراد  ــه اف ــرن بیشــتری نســبت ب ــون و میگ ــار خ ــی فش توجه
ســالم داشــتند برخــی گزارش هــا حاکــی از القــای انفارکتــوس 
ــز  ــي از مغ ــود. رخ دادن SD در نواح ــط TGA ب ــزی توس مغ
کــه بــه حافظــه مربــوط مي شــود نظیــر هیپوکامــپ مي توانــد 
منجــر بــه توقــف گــذاري عملکــرد نورونــي شــده کــه بصــورت 
اختــلال حافظــه گــذرا خــود را نشــان مي دهــد. )147(.

بعــلاوه تحقیقــات تاثیــر SD بــر روی توانایــی افزایشــی 
سیناپســی لــوب تمپــورال و کاهــش معنــي دار آن که مــی تواند 
منجــر بــه اختــلال حافظــه شــود را نشــان داده اســت )148(.

نتیجه گیری
SD یــك پدیــده بیوالکتریکــی مهــم در بســیاری از بیماریهــای 
حــاد عصبــی می باشــد. اگرچــه نقــش ایــن پدیــده در ایجــاد و 
پیشــرفت ایــن بیماری هــا انکارناپذیــر اســت ولــی بــه تحقیقات 
ــی  ــاز م ــن نقــش نی ــق ای ــرای روشــن شــدن دقی بیشــتری ب
ــوان  ــد به عن ــود SD می توان ــواهد موج ــاس ش ــر اس ــد. ب باش
ــوژی در تشــخیص، پیــش آگهــی  یــك بیومارکــر الکتروفیزیول
ــلالات  ــر اخت ــی نظی ــای عصب ــیاری از بیماری ه ــان بس و درم
ــی از  ــردازد. یک ــش بپ ــای نق ــه ایف ــده ب ــز در آین ــی مغ عروق
مهم تریــن موضوعــات شــناخته نشــده در مــورد SD، مکانیســم 
ــد.  ــاران می باش ــی بیم ــت عصب ــترش آن در باف ــاد و گس ایج
همچنیــن یافتــن داروهایــی کــه بتوانــد بطــور اختصاصــی بــر 
روی SD نقــش تعدیلــی داشــته باشــند نظیــر مهارکننده هــای 
اختصاصــی گیرنــده هــای NMDA از اهمیت اساســی برخوردار 
ــوان یــك مکانیســم مشــترک در بســیاری از  اســت. SD به عن
ــی نشــانگر نقــش گســترده  ــای حــاد سیســتم عصب بیماری ه
ایــن پدیــده در ایجــاد اختــلال در سیســتم عصبــی می باشــد 
کــه نیازمنــد بررســی های گســترده تر و جامــع می باشــد.
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