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Introduction: Brain injury is one of the main concerns in societies and a leading cause of death 

and disability worldwide. Following a brain injury, primary and secondary injuries occur and cause 

a complicated pathological process. Experimental brain injury models can be divided into focal brain 

injury models, diffused brain injury models, models used in tissue engineering strategies, and in vitro 

models of brain injury. Conclusion: By choosing a proper experimental model, we can address the 

pathology of brain injury and assess the potential treatments.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه ها:
1. آسیب هاي مغزی 

2. مهندسي بافت 
3. درمان ها

مقدمه: آسیب مغزی يکی از نگراني هاي جدی جوامع و علت عمدۀ مرگ و ناتوانی در سرتاسر جهان است. 
متعاقب يک آسیب مغزی، آسیب های اولیه و ثانويه ايجاد می شوند و يک روند پاتولوژی پیچیدهای ايجاد 
می کنند. مدل هاي آسیب مغزي تجربي مي تواند به مدل هاي آسیب مغزي کانوني، مدل هاي آسیب مغزي 
منتشر، مدل هاي استفاده شده در راهبردهاي مهندسي بافت و مدل هاي آزمايشگاهي آسیب مغزي تقسیم 
شود. نتیجه گیری: با انتخاب يک مدل صحیح آزمايشگاهي، ما قادر خواهیم بود که به پاتولوژی آسیب 

مغزی بپردازيم و درمان های بالقوه را مورد ارزيابی قرار دهیم.
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مقدمه
1- آسيب مغزی

آسیب مغزی يکی از مشکلات جدی اجتماعی -اقتصادی جوامع 
بشری به شمار می رود. آسیب مغزی علت عمدۀ مرگ و ناتوانی در 
فعال ترين قشر جامعه )افراد زير 45 سال( می باشد )1(. علاوه بر 
اين، آسیب مغزی يک عامل خطر اپی ژنتیک1 برای بیماری هايی 
نظیر آلزايمر و پارکینسون به شمار می رود )3 ،2(. در کشورهای 
آسیب هاي  علت  بزرگ ترين  ترافیکی  حوادث  توسعه،  حال  در 
مغزی ناشی از ضربه هستند، درصورتیکه در کشورهای توسعه 
يافته با اعمال قوانین پیشگیرانه، حوادث ترافیکی کاهش يافته 
است و نقش سقوط و افتادن در آسیب هاي مغزی پررنگ تر شده 
ناشی  منتشر  آسیب  از  نیز  مغزی  آسیب  نوع  نتیجه  در  است. 
نظیر کوفتگی2  آسیب هايی  به  تصادفات  در  از ضربات گسترده 
تغییر يافته است. افزايش خشونت و نزاع در جوامع بشری نیز 
بروز آسیب هاي مغزی از نوع بسته3 و نافذ4 را افزايش می دهند. 
ارائه شده  نوع درمان های  و  نوع آسیب هاي مغزی  تغییرات در 
طبقه بندی  و  می باشد  برانگیزی  بحث  موضوع  خود  نوبه  به 

آسیب هاي مغزی را دشوار ساخته است )4(.
2- اپيدميولوژی آسيب هاي مغزی

میزان بروز آسیب هاي مغزی ناشی از ضربه در جهان 200 نفر از 
هر 100 هزار نفر تخمین زده شده است. سالانه در حدود 1/4 
ناشی  مغزی  آسیب  آمريکا دچار  متحدۀ  ايالات  در  نفر  میلیون 
از ضربه می شوند که حدود 1/1 میلیون نفر از آن ها احتیاج به 
معاينات اورژانسی پیدا می کنند، 235 هزار نفر بستری می گردند و 
50 هزار نفر نیز می میرند. علاوه بر اين، 90 هزار نفر از ناتوانی های 
ناشی از آسیب هاي مغزی رنج می برند )5 ،1(. در اروپا و استرالیا 
بیمارستان،  در  بستری  به  منجر  مغزی  آسیب هاي  بروز  میزان 
235 نفر از هر 100 هزار نفر گزارش شده است. متأسفانه بیشتر 
اجتماعی  نتیجه مشکلات  در  و  افراد آسیب  ديده جوان هستند 
عديده و هزينه های زيادی در اثر ناتوانی و يا مرگ آن ها به جامعه 

تحمیل می شود )4(. 
از دي ماه 1390 تا آذر 1391، تعداد 55428 نفر در اثر صدمه 
به سر به سه مرکز اصلی ترومای تهران مراجعه کرده بودند که 
حدود 74 درصد آن ها مرد بودند و مهم ترين علل صدمه به سر؛ 
تصادفات جاده ای، سقوط و ضرب و شتم گزارش شده است )6(.

3- انواع آسيب مغزی
3-1- آسيب اوليه

به صورت های  که  است  چندگانه  اختلال  يک  مغزی  صدمۀ 
گوناگونی ظاهر می شود. آسیب مغزی در اثر اعمال يک نیروی 
شتاب،  سريع  تغییر  سر،  به  مستقیم  ضربۀ  به صورت  خارجی 

امواج  با  مواجهه  يا  و  گلوله  يا  چاقو  مثل  نافذ  نفوذ يک جسم 
انفجار به وجود می آيد. ماهیت، شدت، جهت و مدت  از  ناشی 
آسیب  گستردگی  و  الگو  تعیین کنندۀ  مذکور  نیروهای  زمان 
قطع  شامل  مغزی  آسیب  ماکروسکوپی5،  سطح  در  می باشند. 
راه های عصبی، کوفتگی، خونريزی و ادم منتشر مغزی می باشد. 
عملکرد  در  اختلال  سلول،  غشاء  به  صدمه  سلولی،  سطح  در 
همچنین  و  پروتئین ها  ساختار  در  اختلال  يونی،  کانال های 

خونريزی های در حد میکرو ايجاد می شود. 
به صورت ضايعات متعدد در جسم  آسیب آکسونی منتشر6 که 
سفید مغز ديده می شود، ممکن است در آسیب هاي مغزی ايجاد 
ضربات  در  ندارد.  خوبی  آگهی  پیش  معمول  به طور  که  شود 
ايستا7 و يا کانونی8 مقدار زيادی از انرژی توسط جمجمه جذب 
می شود و بنابراين آسیب مغزی معمولاً سطحی و همراه با يک 
شکستگی جمجمه است. صدمات ناشی از انفجار همراه با يک 
ادم شديد زودهنگام، خونريزی تحت سخت شامه ای9 و بیشتر 
مغزی  ايسکمیک  آسیب  می باشند.  شديد  عروقی  اسپاسم  يک 
نیز اغلب به مکانیسم های اولیۀ آسیبهاي مغزی اضافه می شود 
که می تواند وسیع و يا در اطراف ضايعه باشد. خون رسانی ناقص 
مويرگ ها  شدن  مسدود  و  اگزيتوتوکسیک10  صدمات  مغزی، 

می توانند در ارتباط با آسیب ايسکمیک مغزی باشند )7 ،4(.
3-2- آسيب ثانويه

مکانیسم های  است  ممکن  سر  به  صدمه  انواع  از  يک  هر 
و  مکانیسم ها  اين  شوند.  باعث  را  مختلفی  پاتوفیزيولوژيک 
را  مغزی  ثانويۀ  آسیب  وسعت  سیستمیک،  صدمات  شدت 
از  پس  روزها  حتی  و  ساعت ها  ثانويه  آسیب  می کنند.  تعیین 
ضربۀ مغزی ايجاد می شود و شامل رهايش میانجی های عصبی، 
فعال  کلسیم،  يون  به  وابسته  آسیب  آزاد،  راديکال های  تولید 
شدن ژن ها، اختلال در عملکرد میتوکندری و پاسخ های التهابی 

می باشد )8-10(.
گلوتامات و ديگر میانجی های عصبی تحريکی موجب نشت بیش 
از حد کانال های يونی و تورم آستروسیتی11 شده و در ايجاد ادم 
تخريب  دارند.  نقش  جمجمه ای  داخل  فشار  افزايش  و  مغزی 
نورونی متعاقب صدمۀ مغزی شامل نکروز، آپوپتوز و اتوفاژی12 
می باشد. رهايش میانجی های عصبی برای روزهای طولانی پس 
از ضربۀ مغزی در انسان ادامه می يابد و به موازات افزايش فشار 
داخل جمجمه ای، آزاد شدن راديکال های آزاد و آسیب وابسته 
به کلسیم موجب مرگ سلولی زود هنگام وسیع می شود. فعال 
شدن زود هنگام ژن ها و رهايش مولکول های پیش آپوپتوتیکی13 
نظیر کاسپازها14 منجر به القاء مرگ آپوپتوتیک نورونی می شود. 
اتوفاژی به عنوان سومین عامل مرگ نورونی ممکن است نقش 
مهمی در ايجاد آسیب ثانويۀ متعاقب ضربۀ مغزی داشته باشد 

.)11(
1 Epigenetic
2 Contusion
3 Closed head injury
4 Penetrating brain injury
5 Macroscopic
6 Diffuse axonal injury
7 Static

8 Focal
9 Subarachnoid haemorrhage
10 Exitotoxic
11 Astrocytic swelling
12 Autophagy
13 Preapoptotic
14 Caspases
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متعاقب آسیب هاي مغزی، به خصوص کوفتگی ها و خونريزی های 
مغزی، پاسخ التهابی ايجاد می شود. حداکثر پاسخ بعد از چند روز 
ايجاد می شود ولی سیتوکاين ها از میکروگلیا ها و آستروسیت ها 
باعث  و  می شوند  آزاد  مغزی  ضربۀ  از  پس  ساعت  چند  ظرف 
باواسطۀ  باز شدن سد خونی -مغزی، فعال شدن مرگ سلولی 

کمپلمان و شروع آپوپتوز می شوند.
ولی  می آيد  به حساب  زيان آور  عامل  يک  وسیع  التهاب  گرچه 
وجود آن برای حذف سلول های آسیب ديدۀ ناشی از آسیب مغزی 
لازم است. علاوه بر اين علايم التهابی ممکن است سبب راه اندازی 
روند بازسازی15 شوند؛ بنابراين از التهاب در آسیب مغزی به عنوان 

هم عامل مفید و هم عامل مضر ياد می شود )12(.
می تواند  مغزی  آسیب  متعاقب  میتوکندری  عملکرد  نقص 
انرژی شده و 16ATP کمتری تولید گردد.  از دست رفتن  باعث 
به دنبال آن منافذ انتقالی میتوکندريايی17 باز می شوند که خود 
آغازگر پديده های نکروز و آپوپتوز می باشند )13(. نقص عملکرد 

میتوکندری همچنین می تواند باعث آسیب به آکسون شود.
4- مدل های تجربی آسيب مغزی

تا به حال مدل های حیوانی مختلفی برای آسیب مغزی جهت 
تحقیق طراحی شده اند که اکثر آن ها بر روی موش صحرايي و 
موش بوده است، با اين حال ساير گونه ها نیز به اين منظور مورد 
با  مقايسه  در  جوندگان  مدل های   .)14( گرفته اند  قرار  استفاده 
ساير حیوانات نظیر پريمات ها به دلیل ارزان بودن و قدرت تکثیر 
بالا مناسب تر می باشند. علت ديگر اين ارجحیت، قابلیت تولید 

مدل های تراريختی در موش صحرايي و موش می باشد )15(.
بسیاری از دستگاه هايی که جهت ايجاد ضربه مورد استفاده قرار 
می گیرند، نیروی مشخصی را با استفاده از تنظیمات کامپیوتری 
به مغز اعمال می کنند. به طور کلی مدل های صدمۀ مغزی به دو 

نوع کانونی18 و منتشر19 تقسیم می شوند.

4-1- مدل های آسيب مغزی كانونی
 Weight Drop Model شامل  کانونی  مغزی  آسیب  مدل های 
 )17(  Controlled Cortical Impact (CCI) Model  ،)16(
مدل  می باشد.   )18(  Midline Fluid Percussion Injury و 
وزنه  و هدايت شدۀ يک  آزاد  از سقوط  عبارت   Weight Drop
جهت ايجاد آسیب مغزی کانونی مي باشد )تصوير 1(. اين مدل 
به اين دلیل که نیاز به باز کردن جمجمه ندارد، مدل ساده ای 
است اما از عیوب اين مدل، امکان ايجاد صدمۀ ثانويۀ بازگشتی20 
می باشد؛ به عبارت ديگر در اثر ضربۀ اولیه به جمجمه، بافت مغز 
در داخل جمجمه يک حرکت رفت و برگشتی انجام می دهد و 
بافت مغز به سطح داخلی جمجمه چه در طرف ضربه  اصابت 

و چه در طرف مخالف آن باعث آسیب بیشتر به مغز می شود.
صدمۀ ثانويۀ بازگشتی نوعي ديگر از صدمۀ کانونی مدل CCI است 
که در آن از يک ضربه زن محکم و سخت جهت اعمال انرژی 
می شود  استفاده  شامه  طريق سطح سخت  از  مغز  به  مکانیکی 
مواردی  بودن  کنترل  قابل  مدل،  اين  مزيت های  از   .)2 )تصوير 
مثل محل ضربه )خط وسط يا کنار(، زمان، سرعت و عمق ضربه 
می باشد. همچنین صدمۀ ثانويه بازگشتی ايجاد نمی کند. از معايب 
اين مدل، نیاز به باز کردن جمجمه و همچنین عدم تأثیر بر ساقۀ 
مغز و در نتیجه کاهش مرگ و میر است که اين موارد ممکن است 

متفاوت با وضعیت طبیعی در انسان باشد.
 Weight Drop از  شده  تکمیل  مدل  يک  همکاران  و  قديری 
معرفی کرده اند که ايجاد آسیب مغزی موضعی می کند و ضربه 
به وسیلۀ يک بازوی متصل شده به وزنه ايجاد می شود )20 ،19(. 
David L Brody و همکاران در سال 2007، يک وسیله به نام 
Electromagnetic Controlled Cortical Impact ابداع کرده اند 
که به وسیلۀ نیروی الکترومغناطیس يک ضربۀ مشخص و کنترل 
انجام آزمون های  با  شده به سر وارد می کند )تصوير 3(. آن ها 

15 Regeneration
16 Adenosine thriphosphate
17 Mitochondrial transition pore

تصويــر 1- مــدل Weight Drop. تصويــر، ســقوط يــک وزنــۀ مشــخص از يــک ارتفــاع مشــخص به 
ســمت ســر حیــوان جهــت ايجــاد آســیب مغــزی کانونــی را نشــان می دهــد )15(.

تصويــر 2- مــدل CCI. تصويــر يــک ضربــه زن محکــم و ســخت را نشــان می دهــد کــه جهــت 
اعمــال انــرژی مکانیکــی مشــخصی به مغز از طريق ســطح ســخت شــامه اســتفاده می شــود )15(.

18 Focal injury
19 Diffuse injury
20 Secondary rebound injury
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دستگاه  که  کرده اند  ثابت  بافت شناسی  پژوهش های  و  رفتاری 
با  شده  کنترل  ضربه های  است  قادر  آن ها  توسط  شده  معرفی 

شدت ها و آسیب های متفاوت تولید کند )21(.
در اين مطالعه، عمق ضربه بین 1 تا 3 میلی متر در نظر گرفته 
شد و مشخص شد دستگاه مورد مطالعه قادر است که آسیب هاي 
مغزی با شدت های مختلفی را ايجاد کند. مطالعات بافت شناسی 
نیز نشان داد که ايجاد ضربه با عمق 2 میلی متر با اين دستگاه 
 Pneumatic با دستگاه  میلی متر  با عمق 1  ايجاد ضربه  مشابه 
است. ضربه های با عمق 2/5 و 3 میلی متر باعث ايجاد اختلال 
در آزمون ماز آبی موريس21 و روتارود22 شد، ولی اثری بر آزمون 

ترس شرطی شده نداشت. 
مدل Fluid Percussion شامل رها شدن يک پاندول و سپس 
فشردن سطح سخت شامه به وسیلۀ اصابت سريع حجمی از مايع 
اپیدورال می باشد  اين نیرو به فضای  انتشار  به آن و در نهايت 
)تصوير 4(. در اين مورد نیز شدت صدمه می تواند متغیر باشد. 

اين مدل موجب کوفتگی مغزی، هماتوم تحت سخت شامه و 
ايجاد  مدت  طولانی  بیهوشی  اما  می شود؛  مغز  ساقۀ  به  صدمه 
نمی کند. در اين مدل اگر ضربه به خط وسط اعمال شود، صدمۀ 
هم  و  کانونی  آسیب  هم  شود،  وارد  مغز  کنار  از  اگر  و  کانونی 

آسیب منتشر ايجاد می کند )22(.
4-2- مدل های آسيب مغزی منتشر

مدل های آسیب مغزی منتشر جهت شبیه سازی صدمات بالینی 
 Impact  Acceleration طراحی شده اند. از جملۀ اين مدل ها، مدل
 Impact در مدل  )24( می باشد.   Diffuse Injury و مدل   )23(
Acceleration، از يک صفحۀ استیل جهت انتشار ضربۀ ناشی از 
سقوط يک وزنه استفاده می شود )تصوير 5(. اين روش به باز کردن 
جمجمه نیاز ندارد و شدت ضربه می تواند با تغییر پوشش هايی که 

روی صفحۀ استیل قرار داده می شود، متفاوت باشد.
 Diffuse اين مدل موجب صدمۀ اکسونی و کما می شود. در مدل
Injury، از فشار هوا جهت ايجاد ضربه به يک صفحه استیلی که 

21 Morris Water Maze
22 Rotarod test

تصويــر 3- مــدل Electromagnetic Controlled Cortical Impact. تصويــر يــک دســتگاه ضربــه زن 
ــیلۀ  ــه به وس ــد ک ــتريوتاکس متصــل اســت را نشــان می ده ــتگاه اس ــازوی چــپ دس ــه ب ــه ب ک

ــد )21(. ــی کار می کن ــروی الکترومغناطیس نی

تصويــر 4- مــدل Fluid Percussion. تصويــر يــک پانــدول کــه رهــا شــدنش باعــث حرکــت مايــع 
بــه ســمت ســخت شــامه می شــود را نشــان می دهــد )15(.

تصويــر 5- مــدل Impact Acceleration. تصويــر اســتفاده از يــک صفحــۀ اســتیلی جهــت انتشــار ضربــۀ ناشــی از 
ســقوط يــک وزنــه بــه ســر حیــوان را نشــان می دهــد )15(.
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به وسیلۀ  حیوان  سر  می شود.  استفاده  شده،  گذاشته  مغز  روی 
مادۀ ژلی محافظت می گردد و از سیستم لیزر جهت دقت ضربه 
و  مسافت  اساس  بر  می تواند  ضربه  شدت  می شود.  استفاده 
سرعت، متفاوت باشد. مزيت های اين مدل، دقت، کاهش صدمۀ 
بازگشتی و کاهش حرکت جانبی است. اين مدل های مختلف، 
انواع متفاوتی از آسیب مغزی در انسان را طراحی می کنند )25(.

4-3- مدلی جهت بررسی محصولات مهندسی بافت
محصولات  اثرات  بررسی  به  که  مطالعاتی  در  اينکه  خاطر  به 
مهندسی بافت می پردازند، اندازۀ حفره ايجاد شده متعاقب آسیب 
مغزی از اهمیت خاصی برخوردار است، بايد مدلی انتخاب شود 
که در همۀ گروه های مورد مطالعه، حفرۀ ايجاد شده پس از آسیب 
مغزی يکسان باشد. اکثر مدل های رايج گفته شده، ضايعاتی با 
اندازه و شکل های غیرقابل پیش بینی ايجاد می کنند و همچنین 

ايجاد حفره به صورت ثانويه بعد از ضربه در آن ها ديده می شود. 
توسط   Acutely Injured Brain نام  به  مدلی  در سال 2009، 
که  مدل  اين  در  است.  شده  ارائه  همکاران  و   Jiasong Guo
جهت مطالعۀ اثر يک داربست هیدروژلی در آسیب مغزی مورد 
استفاده قرار گرفته است، با به کارگیری جراحی میکروسکوپی23، 
پس از برداشتن قسمتی از جمجمه، لايۀ مننژ با ظرافت کنار زده 
می شود و سپس قسمتی از قشر با عمق و طول و عرض مشخص 
توسط تیغ جراحی برداشته می شود )تصوير 6(؛ بنابراين اندازۀ 
می شود  ايجاد  يکسان  مطالعه،  مورد  حیوانات  همۀ  در  ضايعه 
)26(. از معايب اين مدل اين است که آسیب ايجاد شده در اثر 
ضربه به وجود نمی آيد و کمتر به حالت طبیعی آسیب هاي مغزی 

شباهت دارد.
4-4- مدل آسيب مغزی متعاقب انفجار

يک  انفجار،  اثر  در  انفجار24  متعاقب  مغزی  آسیب  مدل  در 
باعث  وارد می شود که  به مغز  دينامیک25  و  ضربۀ غیرمستقیم 
آشفتگی هاي رفتاری و شناختی می گردد. دستگاهی که جهت 
ايجاد مدل اين نوع آسیب استفاده می شود، به طور معمول شامل 

يک لولۀ فلزی استوانه ای است که يک طرف آن مسدود شده 
است. حیوان بیهوش را در دستگاه طوری نگهداری می کنند که 
در برابر موج انفجار حرکت نکند. موج مورد نظر به وسیلۀ انفجار 
يک مادۀ قابل انفجار و يا به وسیلۀ فشرده شدن هوا در لوله تولید 
می شود. میانگین فشار وارد شده بین 154 تا 340 کیلو پاسکال 
می باشد که اين فشار به سطح بدن وارد شده و مدت زمان اعمال 

آن می تواند متفاوت باشد. 
به دنبال استفاده از اين مدل، تورم نورونی، گلیوز آستروسیتی 
به خصوص درلايه های  نواحی مختلف مغز  و تخريب میلین در 
قشر مغز و هیپوکامپ گزارش شده است. علاوه بر اين، اين مدل 
باعث افزايش استرس اکسیداتیو26، تغییر در سیستم های دفاعی 
سرانجام  و  نیتريک  اکسید  متابولیسم  افزايش  آنتی اکسیدانی، 

آشفتگي هاي شناختی می شود )28 ،27(.
4-5- مدل In vitro آسيب مغزی

از  بسیاری  که  است  مدلی   ،Nerve Stretch Injury مدل 
مشکلات مطالعۀ مورفولوژی27 پیچیدۀ مغز را حل کرده است و 
جهت تحقیق در مورد آسیب آکسونی، به خصوص در مواردی که 
نیاز به يک بررسی بیوشیمیايی دقیق است، مفید می باشد )15(. 
علاوه بر اين، مدل های In vitro جهت آسیب آکسونی طراحی 
شده اند که از راه قطع کردن آکسون، اعمال فشار هیدروستاتیک 
يا هیدرودينامیک، تغییر شتاب و يا کشش سلولی عمل می کنند 

 .)29(
ساختمان  تغییر  باعث   In vitro مدل های  اين  از  بسیاری 
سلول های عصبی، تحت روشی کنترل شده می شوند؛ تا بتوانند 
تغییر ساختمان بافت عصبی را تقلید کنند )31 ،30(. هر مدلی 
جهت مطالعۀ جنبۀ خاصی از صدمۀ آکسونی مثل افزايش سريع 
کلسیم داخل سلولی متعاقب ضربه، پاسخ های الکتروفیزيولوژيکی 
نوروفیلامان ها28،  در  تغییر  يونی،  هموستاز  تغییرات  نورون ها، 
قرار  استفاده  مورد  آکسونی  تورم  و  غشاء  نفوذپذيری  تغییرات 

می گیرد )33 ،32(. 

26 Oxidative stress
27 Morphology
28 Neurofilaments

23 Microscopic
24 Blast traumatic brain injury
25 Dynamic

تصويــر 6- مدلــی از آســیب مغــزی بــا انــدازۀ مشــخص. تصويــر قســمتی از قشــر مغــز مــوش صحرايــی را نشــان 
می دهــد کــه در آن بــا اســتفاده از تیــغ جراحــی و تحــت جراحــی میکروســکوپی، يــک حفــره )پیــکان آبــی رنــگ( 

بــا انــدازۀ مشــخص ايجــاد شــده اســت )26(.
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در سطح حیوانی مورد ارزيابی قرار دهیم )34(. بی گمان هر چه 
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