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سخن مدیر مسئول
در دنیای امروز کمتر ملتی است که 
خود  پیشین  دانشمندان  و  مفاخر  به 

توجه نکند؛ زیرا از علایم حیات و زنده 
بودن ملت ها ارزش نهادن به مفاخر گذشته شان است. 
ابو علی  سینا، پدر علم پزشکی و محمد بن زکریای رازی، 
شیمی دان شهیر ایرانی از مفاخر ایران و جهان می باشند 
را  الحاوی  و  قانون  کتاب  گران بهایشان،  یادگار  دو  که 
ارج  پاس  به  گذاشته اند.  میراث  به  و جهانیان  ما  برای 
نهادن به خدمات این دو دانشمند، زادروزشان که اول 
داروساز  و  پزشک  روز  می باشد  ماه  شهریور  پنجم  و 
حضور  را  بزرگ  روز  دو  این  است.  گردیده  نامگذاری 
تمامی فرهیختگان علم پزشکی و داروسازی تبریک عرض 
می نماییم. لازم به ذکر است از کلیه ی پژوهشگران دعوت 
می گردد که در چهارمین نشست علوی در تاریخ 17 الی 
دانشگاه علوم  پژوهشکده ی سالمندی  ماه در  19 مهر 

پزشکی تبریز شرکت فعال نمایند. 
دکتر سیدکاظم شکوری

سخن رئیس مرکز تحقیقات 
روان پزشکی و علوم رفتاری

ساله  صد  تاریخچه  به  نگاهی  با 
دریافت  می توان  مدرن  روان پزشکی 

تا  گرفته  روان شناسی  و  روانکاوی  از  را  آن  حیطه های 
علوم اعصاب گسترده است. اگر به پیشینه آن نگاه کنیم 
درمی یابیم که می توان اجداد روان پزشکان را جادوگران 
نامید؛ که به روش خود سعی می کردند بیماران خود را 
درمان کنند. روان پزشکی مدرن فارغ از هر گونه حدس 
و گمان، گام خود را بر اساس مطالعات دقیق، محاسبه 
زمینه  و  علل  یافتن  جهت  در  سوگیری  بدون  و  شده 
برمی دارد.  روان پزشکی  اختلالات  و  انسانی  رفتار های 
عزم  از  نمونه ای  می توان  را  بالینی  کارآزمائی  مطالعات 
سو گیری،  حذف  برای  روان پزشکی  پژوهش های  جدی 
از  که  دانست  انسانی  مطالعات  در  گمان  و  حدس 
روش های دوسویه کور و حتی سه سویه کور نفع می برد. 
در راستای این مطالعات، طیف وسیعی از ابعاد دانش 
رفتارشناسی  و  جامعه شناسی  از  است؛  شده  گسترده 
مختلف  موقعیت های  و  بحران ها  جوامع،  در  انسانی 
تغییرات  ژن ها،  نقش  و  مولکولی  تغییرات  تا  گرفته 
نوروترنسمیتری و گیرنده های مختلف. بنابراین مطالعات 
پایه، مولکولی، ژنتیک، تصویربرادری، شناخت، فلسفه، 
علوم نوین، روان شناسی و .... در این زمینه دخیل هستند. 
پژوهشگران این مرکز تحقیقات با عنایت به رسالت خود 
و با در نظر گرفتن این گستردگی، هدف عمده خود را در 
راستای پژوهش در روان پزشکی و سالمندی؛ با طراحی، 
دنبال  زمینه ها  این  در  ساختاریافته  مداخله  و  نوآوری 
می کنند و نقش مهمی را در مطالعات کشوری، منطقه ای 
و بین المللی روان پزشکی مدرن دارند. آن ها می خواهند با 
شناخت از مسائل جامعه کنونی مثل سالمندی، اختلالات 
شایع روان پزشکی،  اعتیاد و سایکوتیک گامی در جهت 

حل گوشه ای از مصائب آن بردارند.
دکتر علی فخاری

 زندگی نامه: آلبرت گده

9
ادب و هـُـــنر

من، آلبرت گده، از سال 2008 به عنوان رئیس مرکز جدید علوم اعصاب و داروسازی در کپنهاگ 
فعالیت می کردم تا اینکه در سال 2018 به عنوان استاد نوروبیولوژی ترجمانی  به اودنسه آمدم. قبل از 
زمان فعالیت در کپنهاگ، از سال 1994 رئیس مرکز تصویربرداری پت در دانشگاه و بیمارستان آرهوس 
بودم که از زیرمجموعه های آن، مرکز Functionally Integrative Neuroscience  بود که در سال 

2001 با هدف مطالعه روی مغز انسان ها و حیوان های زنده و سالم تأسیس شده  بود.
در سال 1994 به  علت ترغیب وزیر آموزش و پژوهش دانمارک، آقای برتل هاردر، برای تأسیس مرکز 
پت در آرهوس، شهر مونترال کانادا را ترک کردم. قبل از آن در مونترال به عنوان رئیس مرکز عکس برداری 
مغز مک کونل در دانشگاه مک گیل فعالیت می کردم؛ جایی که یک سال فلوشیپ مطالعه ی پت را 
گذرانده بودم. اقامت من در آنجا هشت سال طول کشید که در این دوره وظیفه سوپروایزری آقای 

منوچهر وفایی، دانشجوی Ph.D  نوروبیولوژی از تبریز را، عهده دار بودم.
بعد[  علاقه من به پت به زمان دانشجویی در دانشگاه کپنهاگ برمی گردد که ]ادامه صفحه 

در دهه گذشته، نسبت افراد با سن بالای ۶۵ سال در جمعیت 
کشورهای توسعه یافته، بیش از 10 درصد افزایش یافته است. 
علاوه بر این انتظار می رود که این نسبت تا سال 20۳0 به 
بیش از 20 درصد برسد. برای حفظ سلامتی سالمندان، عملکرد 
مناسب سیستم های هوموستاتیک )عصبی، درون ریز و ایمنی( 
و تعامل کارآمد بین این سیستم ها و میکروب های روده ضروری 
است. با این حال، این سیستم ها تحت تأثیر فرآیند سالمندی قرار 
می گیرند که باعث کاهش توانایی عملکردی همه ی اعضای بدن 
می شود .التهاب ضعیف و مزمنی در طی سالمندی رخ می دهد 

که تحت عنوان التهاب سالمندی نامیده می شود.
سالمندی سیستم ایمنی، کاهش عملکرد سیستم ایمنی است 
که در هر دو ایمنی اکتسابی و ذاتی رخ می دهد. این فرآیند 
التهابی  حالت  سن،  به  وابسته  اکسیداتیو  استرس  به  منجر 
ضعیف، و به هم ریختگی هم زیستی روده ای می شود. به نظر 
می رسد ارتباطی بین سیستم ایمنی و اختلال میکروب های روده 

و ضعف در سالمندان وجود دارد. 
فرآیند  بر  روده  میکروب های  که  تأثیراتی  به  توجه  با 
التهاب سالمندی می گذارند، چنین  ایمنی و  سالمندی سیستم 
به نظر می رسد که هوموستاز میکروب های روده با جلوگیری 
ازکلونیزاسیون پاتوژن ها و تکثیر آن ها و تولید توکسین می تواند 
در نهایت باعث افزایش طول عمر میزبان  گردد. بدین ترتیب 
با مصرف  مثلاً  میکروب ها  دادن  قرار  با هدف  است  ممکن 
پروبیوتیک ها، بتوان طول عمر را افزایش داد. اما در حال حاضر 
مطالعاتی که تمام طول عمر انسان ها را پوشش دهند ممکن 
نیست و انتظار نمی رود نتایج به این زودی در دسترس قرار گیرد.

تنوعی که در ترکیب میکروب های روده وجود دارد، یکی از 
چند عامل مختلف فیزیولوژیک مرتبط با فرآیند پیری درنظر 
گرفته می شود. این تنوع  روند سالمندی در انسان ها را تعیین 
بر  روده  میکروب های  شدن  پیر  که  است  واضح   می کنند. 
وضعیت سلامتی سالمندان تاثیر می گذارد. پیشگیری و درمان 
بیماری ها در جهت ارتقای سلامت سالمندی و افزایش طول عمر، 
باعث می شود پیر شدن انسان به عنوان متاارگانیسم در نظر 
گرفته شود. یکی از راهکارها در این زمینه، دستکاری ترکیب 
میکروب های روده با مصرف پروبیوتیک ها است. در واقع با 
وجود محدود بودن مطالعات موجود، استفاده از پروبیوتیک ها 

یک رویکرد امیدوارکننده است.
زمینه ژنتیکی و سبک زندگی افراد می تواند بر ارتباط بین 
باشد.  موثر  عمر  طول  و  میکروب ها  و  سالخوردگی  سلامت 
در این راستا مطالعات زیادی وجود دارد که نشان می دهد با 
ایجاد تغییرات اساسی در شیوه زندگی و عوامل مرتبط از جمله 
رژیم هایی با محدودیت کالری، مصرف پروبیوتیک ها، کاهش 
آنتی اکسیدانی،  فعالیت های  افزایش  پیش التهابی،  وضعیت 
جلوگیری از مقاومت به انسولین و عدم هومئوستاز لیپیدها، 
پیوند میکروب ها، فعالیت بدنی و حفظ ]ادامه صفحه بعد[ 
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  مـقاله بــرتـــر 
پژوهشكده  وسیله،  بدین 

و  تشكر  مراتب  سالمندی 
قدردانی خود را از جناب آقای دکتر 
فیزیولوژی  دانشیار  بدل زاده،  رضا 
بابت  تبریز  پزشکی  علوم  دانشگاه 
 Signaling عنوان  با  مقاله  چاپ 
 mediators modulated by
 cardioprotective interventions
 in healthy and diabetic
myocardium with ischaemia-

مجله  در   reperfusion injury
 journal of European Journal
(با   of Preventive Cardiology
ضریب تاثیر 4/542) اعلام می دارد. 
لازم به ذکر می باشد که این مقاله به 
عنوان مقاله برتر این شماره فصلنامه 
انتخاب گردیده است. بدین منظور، 
پژوهشکده سالمندی گرنت ویژه ای را 

برای ایشان در نظر گرفته است.

هومئوستاز ایمنی، کیفیت زندگی را در طی فرآیند سالمندی افزایش دهد.

دریافت: ۳1 فروردین 1۳98

بازنگری: 28 اردیبهشت 1۳98

پذیرش: 7 خرداد 1۳98 
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کریستین کرون، استاد فیزیولوژی به من توصیه کرد تا انتقال گلوکز در سد 
خونی-مغزی را در موش ها مطالعه کنم. پس از دریافت مدرکم در سال 197۳ 
به نیویورک رفتم و زیر نظر یک نورولوژیست بنام فرد پلام، در بیمارستان 

نیویورک متابولیسم انرژی مغز را آموزش دیدم.
بتسدا،  لوییس سوکولوف روان پزشک در شهر  تا 197۶،  سال های 197۳ 
اتورادیوگرافی متابولیسم مغزی با 2-دزوکسی گلوکز نشاندار را طراحی کرد که 
به سرعت برای استفاده در انسان ها به فلورودزوکسی گلوکز تغییر داده شد. 
اولین آزمایش ها   با فلورودزوکسی گلوکز توسط دانشمند تبریزی، عباس علوی 

پزشک متخصص طب هسته ای که با او در فیلادلفیا آشنا شدم، انجام شد. 
در واقع علاقه به کار با دستگاه پت از سال 19۶4، زمانی که به برکلی 
کالیفرنیا رفته بودم شکل گرفت. جایی که من شاهد جنبش آزادی خواهانه 
دانشجویان جهت ایجاد آموزش مدرن دانشگاهی بودم که این خیزش سعی بر 
این داشت سیاه پوستان را صاحب حق رأی نماید. در برکلی، با توماس بودینگر-

فیزیکدان، فیزیولوژیست و پزشک- دیدار کردم. توماس پروژه Ph.D خود را 
در رابطه با فیزیک پزشکی تمام کرده بود. او نیز نقش مهمی در پیشرفت پت 
اسکنر در آزمایشگاه لاورنس برکلی، که هم اکنون نیز در این مرکز مشغول 
فعالیت است، ایفا کرد. همان جا بود که ارنست لاورنس، سیکلوترون)شتاب 

دهنده( را اختراع کرد و بدین ترتیب پوزیترون شناخته شد.
 در سال 197۶ به دلیل این که می خواستم جراح مغز شوم به کپنهاگ 
برگشتم اما علاقه وافر به پت، مرا از این مسیر بازداشت و به علوم اعصاب، 
جایی که پت یکی از ابزارهای آن بود ترغیب کرد. تا زمان رفتن به مونترال پت 
به دانمارک نیامده بود تا این که در سال 1989 شرایط خرید دستگاه کهنه ای 
را به کپنهاگ فراهم کردم. انگیزه توسعه تسهیلات پت مرا واداشت که در 
انتقال دستگاه قدیمی دیگری از مونترال به درسدن آلمان شرقی مساعدت 
کنم. این موقع مصادف با زمانی بود که دانشجویان و مردم آلمان دیوار برلین 

را برچیدند، رویدادی که همانند جنبش آزادی بیان در برکلی )2۵ سال پیش(، 
شاهد آن بودم.

در سال 1977 در ضمنِ کنفرانس های نوروشیمی و چرخه مغزی با کلیفورد 
پاتلاک، فیزیکدان موسسه ملی سلامت)NIH( درکپنهاگ دیداری داشتم. او 
ایده جالبی در مورد چگونگی اندازه گیری تراوایی سد خونی – مغزی را با 
من به اشتراک گذاشت. من این ایده را با روش تزریق یکجا و یکپارچه سازی 
خودکار نمونه خونی آمیختم که حاصل آن اکنون به نام طرح پاتلاک یا گده-

پاتلاک شناخته می شود.
به دلیل نبود دستگاه پت و عدم وجود ایده ای برای تأسیس آن در دانمارک، 
مجبور بودم مطالعات پت را در مناطقی که به آنها سفر کوتاه داشتم از جمله 
آزمایشگاه پت Wolf-Dieter Heiss درCologne- Merhaim و دپارتمان 
پزشکی هسته ای Henry N. Wagner, Jr., در Baltimore, MD انجام دهم. 
 Dean F. در دپارتمان پزشکی هسته ای، دوست و همکار قدیمی خود آقای
Wong  را ملاقات کردم که به من در اجرای طرح مطالعاتی نورورسپتور 
بایندینگ به همراه پت کمک کرد. اکنون رویکردی ارائه شده که مطالعات 
نورورسپتور و متابولیسم را با پت ترکیب کرده و برای بررسی چگونگی فعل و 

انفعالات فرآیند های مختلف عملکردی مغز کاربرد دارد.
این همان چیزی است که می خواهم به کمک دوستانم از مک گیل مونترال، 
جان  هاپکینز بالتیمور و دانشگاه علوم پزشکی تبریز در شهر اودنسه عملیاتی 
کنم. عمده تمرکزم بر روی خارهای دندریتی و نقش آن ها در یکپارچه سازی 
شبکه ای است که می تواند حقایقی را )پوزیترون ها و فوتون ها( در خصوص 

هوشیاری آشکار کند.

مرکز تحقیقات روان پزشکی و علوم رفتاری از نیمه 
روان پزشکی  پژوهشی  تیم  عنوان  با   1۳8۶ سال  دوم 
شروع  تبریز  پزشکی  علوم  دانشگاه  رفتاری  علوم  و 
شامل  مرکز  این  علمی  هیئت  اعضای  کرد.  کار  به 
سایکوفارماکولوژیست ها،  روان شناسان،  روان پزشکان، 
نورولوژیست ها،  رادیولوژیست ها،  فیزیولوژیست ها، 
متخصصان پزشکی اجتماعی و اپیدمیولوژیست ها در 
مرکز آموزشی درمانی رازی تبریز است. این تیم تحقیقاتی 
با تشکیل هیئت مؤسس و کوشش دکتر علی فخاری از 
اسفند ماه سال 1۳90 با مجوز موافقت اصولی معاونت 
تحقیقات وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی به 
مرکز تحقیقات روان پزشکی بالینی دانشگاه علوم پزشکی 
تبریز ارتقا یافت و در سال 1۳9۶ به شکل قطعی با نام 
مصوب  رفتاری  علوم  و  روان پزشکی  تحقیقات  مرکز 
گردید. این مرکز در حال حاضر زیرمجموعه پژوهشکده 

سالمندی دانشگاه علوم پزشکی تبریز است. مطالعات سال های گذشته، عمدتاً 
در حوزه انسانی بوده  است و تحقیقات در این حوزه همچنان تداوم دارد. 

برخی از تحقیقات حوزه انسانی به اختصار شامل موارد زیر می گردد:
اختلالات روان پزشکی )مورد–شاهدی، مداخله ای، .... (

MRI و )QEEG( مطالعات نقشه برداری مغز
مطالعات ژنتیک در حوزه اختلالات روان پزشکی 

مطالعات شناختی 
این مرکز در حال اجرای طرح های متعدد تحقیقاتی با همکاری دانشگاه های 
مختلف داخلی و خارجی مانند دانشگاه های علوم پزشکی ایران، ارومیه، 
سمنان، اردبیل، دانشگاه تبریز، دانشگاه آزاد اسلامی تبریز و دانشگاه گرونینگن 
هلند است. از زمان تأسیس تا کنون درحدود 2۵0 طرح تحقیقاتی در این مرکز 

به مرحله اجرا و چاپ مقالات معتبر رسیده اند.
از سال 1۳9۶ با جذب اولین هیئت علمی پژوهشیِ تمام وقت _فارغ التحصیل 

رشته فیزیولوژی با گرایش مطالعاتی نقش سیستم عصبی در اختلالات رفتاری 
و روان پزشکی _ تحقیقات مرکز در جهت گسترش پژوهش های حوزه مدل های 
حیوانی موازی با مطالعات انسانی وارد فاز جدیدی شد. در طی سال های 
1۳9۶ تا 1۳97 با همکاری معاونت تحقیقات دانشگاه و پژوهشکده سالمندی، 
آزمایشگاه مدل های حیوانی راه اندازی گردید و فضای اداری مرکز نیز گسترش 
داده شد. با افزایش پتانسیل های موجود، فعالیت های لازم برای اخذ مجوز 
جهت جذب دانشجوی PhD by research آغاز گردید که پیش بینی می شود 
این امر در سال 1۳98 محقق گردد. لازم به ذکر است در آزمایشگاه مدل های 
حیوانی، مدل های مختلف و متعدد راه اندازی گردیده است و مطالعات در 
موضوعات زیر در حیطه انسانی و حیوانی به فعالیت های مرکز اضافه شده 

است:
1( مدل های علوم شناختی:  این مدل ها که برای بررسی عوارض اختلالات 

روان پزشکی بر روی توانایی های شناختی می باشند.

2( مدل های روان پزشکی شامل:
آزمون های اضطرابی

مدل های القا افسردگی
ثبت و آنالیز رفتارهای افسردگی

)PTSD( مدل حیوانی اختلال استرس پس از ضایعه روانی
مدل حیوانی رفتاری اجتماعی 

مدل های اعتیاد:
ایجاد اعتیاد
سندرم ترک 

مدل اوتیسم 
۳( بررسی های الکتروفیزولوژیک  )در حال راه اندازی(

ثبت سیگنال های  EEG از مغز حیوانات آزمایشگاهی 
ثبت سیگنال های تک واحدی از مغز حیوانات آزمایشگاهی 

 )Short term potentiation( Paired Pals ثبت
)Long term potentiation( LTP ثبت

4( جراحی استریوتاکسی 
کانولیشن مغز برای تزریق داروهای مختلف در هر ناحیه ای از مغز

۵( مطالعات ورزش 
با استفاده از تردمیل ویژه حیوانات آزمایشگاهی جهت بررسی اثرات ورزش 

اجباری بر روی اختلالات روان پزشکی و سایر بیماری ها
۶( مطالعات خواب: جهت بررسی فیزیولوژی خواب و اثرات فقر خواب بر 

روی اختلالات رفتاری و روان پزشکی
محرومیت از خواب کامل

REM محرومیت از خواب
7( مطالعات درد

8( مطالعات مولکولی

نامه به سردبیر
ام آر آی به عنوان ابزار تشخیصی نویدبخش برای تعیین زمان شروع 

سکته مغزی در حین خواب1
آیسا رضابخش1

1. پژوهشکده سالمندی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران
aysapharma.rezabakhsh@gmail.com :ایمیل

تلفن: 989143897734+
فکس: 984133342178+

چــکیده 
سکته مغزی در حین خواب ) WUS( به عنوان یکی از اورژانسهای عروق 
مغزی میباشد که در سالمندی شیوع بالایی دارد. از طرفی، زمان نامشخص 
شروع علایم در WUS ، این بیماری را به یک معضل درمانی تبدیل کرده 
است. خوشبختانه، امروزه MRI به عنوان یک وسیله تشخیصی ارزشمند جهت 

مدیریت بهتر این بیماری مطرح میباشد و با تعیین بازه زمانی مشخص در 
رابطه با شروع علایم مربوط به استروک )۳-4/۵ ساعت اولیه(، راه را برای 

دریافت پروتوکل درمانی مناسب در این بیماران هموارتر کرده است. 
كلمات كلیدی: ام آر آی؛ سکته مغزی، تشخیص

سالمندی دوره طلایی، ارزشمند و قابل احترام در طول زندگی هر فرد است. 
با این حال به دلیل عدم تعادل در شرایط فیزیولوژیک، افراد سالمند مستعد 
بسیاری از بیماری ها از جمله بیماری های قلبی-عروقی، اختلالات عصبی یا 
انواع سرطان ها هستند. از آن جایی که سکته مغزی2 دومین عامل مرگ و میر 
در ایران و جهان است، امروزه توجه بسیاری از پزشکان و محققین را به خود 
جلب کرده است. طبق آمار اخیر، در مقایسه با کشورهای پیشرفته غربی 
وقوع سکته مغزی از نظر سنی در ایران یک دهه زودتر رخ می دهد. همین 

موضوع نگرانی ها را بیشتر کرده 
و از نظر اجتماعی و اقتصادی 
به  نیز هزینه های هنگفتی را 
بار آورده است ]1[. با توجه به 
این که سکته مغزی یک بیماری 
اورژانس های  از  و  بوده  حاد 
نورولوژیک به حساب می آید، 
و  صحیح  درمانی  راهکارهای 
مؤثری  بسیار  نقش  موقع  به 
را در مدیریت این بیماری ایفا 
بعد[  صفحه  ]ادامه  می کنند. 
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مقاله دانشجویی نامه به سردبیر ]ادامه[
نکته قابل توجه دیگر اطلاع از زمان شروع علائم مربوط به سکته مغزی است؛ 
چرا که راهکارهای درمانی اصلی از جمله درمان فیبرینولیتیک در ساعات اولیه 
)سه تا چهار و نیم ساعت اول( شروع علائم ارزشمند و مؤثر خواهد بود. در 
نتیجه از نظر زمان شروع علائم می توان این بیماری را به دو نوع سکته مغزی 
با شروع علائم مشخص )نوع یک( و سکته مغزی با شروع علائم نامشخص 
)نوع دو( تقسیم بندی کرد. نوع دوم با توجه به این که هنگام خواب اتفاق 
می افتد؛ تحت عنوان سکته مغزی در حین خواب شناخته می شود. این افراد 
معمولاً با یک یا چند علائم مربوط به سکته مغزی از خواب بیدار می شوند. 
آمار به  دست آمده حاکی از آن است که سکته مغزی در حین خواب بیشتر 
از نوع ایسکمیک بوده و سکته های مغزی هموراژیک را کمتر شامل می شود. 
طبق یکسری مطالعات چاپ نشده، در رابطه با سکته مغزی در حین خواب 
جنسیت نقش مهمی نداشته و تقریباً بروز و شیوع آن در مردان و زنان یکسان 
است. بازه سنی افراد مبتلا به این نوع از سکته مغزی بین ۶8 تا 72 سال 
است. با توجه به این که زمان دقیق شروع علائم سکته مغزی در این بیماران 
نامشخص است، راهکار درمانی محدودی برای این افراد مطرح شده است. 
هر چند که گفته شده در اکثر بیماران مبتلا به سکته مغزی حین خواب، 
شروع علائم نزدیکی های صبح و بلافاصله قبل از بیدار شدن فرد است. از 
طرفی وقوع سکته مغزی ریسک فاکتورهای مختلفی دارد که از مهم ترین آن ها 
می توان به سابقه فشار خون بالا در افراد مبتلا اشاره کرد. در شکل زیر نیز 
برخی اختلالات قلبی-عروقی در ایجاد این نوع سکته مغزی مطرح شده است:

شکل 1. تغییرات قلبی - عروقی که به عنوان فاکتور مهم در بروز احتمال بالای سکته 
مغزی در حین خواب یا ساعات اولیه روز میشود ]2[. 

از نظر تشخیصی، آنژیوگرافی CT یا MR ۳ جهت تشخیص گرفتگی عروق 
بزرگ پروگزیمال از حساسیت بالایی برخوردار هستند. در کارآزمایی بالینی 
WAKE-UP که در دانشگاه گلاسگوی انگلیس انجام گرفته است، پزشکان 
محقق با استفاده از دو نوع مختلف تصویربرداری MRI، بیمارانی را که قابلیت 
دریافت درمان فیبرینولیتیک داشتند، تشخیص دادند ]۳[.  نوع DWI قادر به 
نشان دادن تغییرات اولیه در مغز بعد از CVA بوده در حالی که نوع ثانویه 
آن تحت عنوان FLAIR قابلیت نشان دادن تغییرات را تا چندین ساعت بعد 
 FLAIR مثبت و DWI از شروع ضایعات نداشت. در نتیجه در بیمارانی که
منفی بود به احتمال زیاد و با اختصاصیت 78-9۳ درصد و حساسیت  ۶۵ 
درصد، نشانگر شروع علائم WUS در چهار و نیم ساعت اولیه است. امروزه، 
عدم تطابقDWI/FLAIR 4 به عنوان ساعت بافتی۵ جهت تشخیص زمان 

شروع علائم سکته مغزی به کار می رود )شکل 2 و ۳( ]4[. 

شکل MRI .2 رنگی مربوط به سکته مغزی تهیه شده در دانشگاه گلاسگو ]3[.

مقیاس سنجش استروک بر اساس مؤسسه ملی سلامت )NIHSS ۶( نیز 
همانند CT یا MR پرفیوژن7 گزینه تشخیصی مناسب در رابطه با بافت مغزی 
آسیب دیده است. به  طوری که هر چه میزان عددی NIHSS بزرگتر باشد، 
ضایعه پرفیوژنی بزرگتر خواهد بود. در رابطه با تشخیص سکته مغزی در حین 
خواب نیز همان گونه که در شکل ۳ مشاهده می کنید از نظر تصویربرداری  

DW-MRI 8 مثبت وFLAIR 9منفی است ]4[. 

شکل3. مثال بارزی از تصویربرداری MRI در WUS:  A. در DWI در ناحیه شریان 
میانی مغزی ( 10MCA) ضایعه شدید ایسکمیک مشاهده میشود، B. انتشار محدود در 

نقشه FLAIR11ADC، C 12 همچنان منفی است ]4[.

درمان های مبتنی بر سلول های بنیادی: پیش به سوی تحولی در 
درمان بیماری پارکینسون1

سما  رهنمایان1
1. کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران

rahnemayans@tbzmed.ac.ir :ایمیل
تلفن: 989354348479+
فکس: 984133342178+

بیماری پارکینسون دومین بیماری شایع نورودژنراتیو در جهان است که 
بیش از یک درصد جمعیت بالای ۶۵ سال را درگیر می کند؛ و با توجه به 
فرآیند پیرشدن جوامع، به ویژه در کشورهای توسعه یافته، پیش بینی می شود 
که تعداد افراد مبتلا به این بیماری در سال های آتی افزایش چشمگیری 
خواهد یافت ]1،2[. بیماری پارکینسون با شماری از علایم پایه حرکتی از 
جمله برادی کینزی، لرزش در حین استراحت، سفتی عضلات، و عدم پایداری 
وضعیتی شناخته می شود. علایم غیر حرکتی این بیماری نیز شامل افسردگی، 
اختلالات شناختی، اختلالات روده ای، و به طور کلی کاهش چشمگیر 

کیفیت زندگی هستند ]۳[.
پاتوژنز دقیق بیماری پارکینسون مشخص نیست، با این وجود یکی از 
نشانه های اصلی و پاتولوژیک وقوع آن، از بین رفتن نورون های دوپامینرژیک 
در مغز میانی است. لذا در حال حاضر، درمان های مبتنی بر تنظیم مقدار 
دوپامین، به عنوان روش اصلی برای درمان بیماری پارکینسون به کار می روند. 
سایر مداخلات موفق برای کاهش علایم بیماری پارکینسون، شامل مداخلات 
جراحی )مانند تحریک عمقی مغز( و یا ژن درمانی هستند؛ با این وجود هیچ 
یک از روش های درمانی ذکرشده، قابلیت پیشگیری و یا معکوس سازی روند 

تخریب نورون های دوپامینرژیک را ندارند ]4[.
در چنین شرایطی، تنها گزینه ممکن برای معکوس سازی روند پیشرفت 
بیماری، جایگزین کردن نورون های از بین رفته خواهد بود؛ و با توجه به اینکه 
تخریب عصبی در بیماری پارکینسون عموماً به صورت موضعی است، سلول 

درمانی2 می تواند گزینه ی مناسبی برای درمان آن باشد ]۵[.
بر  مبتنی  روش های  با  پارکینسون  بیماری  درمان  برای  قدم ها  اولین 
جایگزینی  برای  جهان،  سراسر  در  محققان  تلاش های  با  سلول درمانی، 
نورون های دوپامینرژیک تخریب شده، با استفاده از بافت مغزمیانی جنینی 
برداشته شد؛ که عده ای از این پیوند ها بسیار موفقیت آمیز و با میزان بقای 
بالا بوده و ترشح فیزیولوژیک دوپامین در بدن بیماران را سبب شده بودند. 
عمل پیوند جنینی، ایده ای پیشگامانه بود اما مشکل اصلی، کمیاب بودن 
عنصر اصلی به کار رفته در ایده بود ]۶[. از نظر تکنیکی، برای محقق شدن 
یک عمل پیوند جنینی واحد، به بیش از یک دهنده ی بافت جنینی نیاز 
وجود دارد، و این در حالی است که درخواست بافت از جنین ها به صورت 

انتخابی از نظر اخلاق پزشکی قابل قبول نیست ]7[.
بنیادی  سلول های  دوپامینرژیک،  نورون های  برای  دیگر  بالقوه  منبع 
جنینی هستند که از بلاستوسیست انسانی استخراج شده، و به همین دلیل 
نماینده ی جنین اولیه هستند ]8[. مطالعه ی سلول های بنیادی جنینی انسان 
همچنان در حال حاضر در مرحله ی پری کلینیکال قرار دارد، چرا که تعدادی 
از مطالعات حیوانی انجام شده در این زمینه نشان داده اند که این سلول ها 
ممکن است باعث ایجاد عوارض رفتاری و نوروکمیکال در مدل های حیوانی 
بیماری های نورودژنراتیو شوند. همچنین این سلول ها تنها در دوران جنینی 

وجود دارند که دوره ای کوتاه و با امکان دسترسی محدود است ]9[.
دوپامینرژیک  نورون های  از  می توان  مشکلات،  این  حل کردن  برای 

استخراج شده از منابع غیرجنینی استفاده کرد. منطقی ترین روش برای 
انجام این کار، القای منابع سلول های بنیادی از طریق برنامه ریزی مجدد 
فیبروبلاست های پوست برای مرحله ی پرتوانی و ایجاد سلول های بنیادی 
پرتوان القاشده۳ است. این سلول ها در مقایسه با سلول های بنیادی جنینی، 
دارای مزیت های متنوعی از قبیل در دسترس بودن، تحمل پذیری ایمنی، و 

اجتناب از مسائل اخلاقی هستند ]10[.
سلول بنیادی پرتوان القاشده بهترین راهکار ممکن برای ایجاد سلول های 
مختص بیمار و بیماری، بدون هرگونه نیاز برای دسترسی به جنین بوده و 
لذا قابلیت تحول پزشکی شخصی4 را دارا است ]11،12[؛ اما در طول مسیر 
دور و دراز خود برای تبدیل شدن به گزینه ای در دسترس برای درمان بیماری 
پارکینسون، همچنان کارهای انجام نشده بسیاری وجود دارد. برای مثال، 
بیماری پارکینسون، به عنوان یک بیماری هتروژن با اتیولوژی های احتمالی 
و حالات وقوع گوناگون، می تواند پاسخ های متعدد و گوناگونی را در موارد 
مختلف سلول درمانی از خود بروز دهد ]1۳[. به همین دلیل، نیاز است تا 
فاکتورهایی ازجمله معیارهای انتخاب بیمار برای طراحی اولیه کارآزمایی های 

بالینی مربوطه، مورد دقت و توجه مضاعفی قرار گیرند.
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بیماری اشاره کرد. این روش مدیریتی به ویژه برای افراد سالمند که از رفتن به خانه 
سالمندان هراسان هستند، اهمیت و جایگاه ویژه  دارد ]۶[. 
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اگرچه الگوی درمانی تأیید شده برای WUS وجود ندارد، با این حال مطابق 
با گایدلاین های اخیر، افرادی که دچار WUS شده اند تا 24 ساعت اول کاندید 
دریافت داروهای فیبرینولیتیک یا ترومبکتومی مکانیکی هستند. در واقع، درمان 
داخل وریدی فیبرینولیتیک با t-PA 1۳، آلتپلاز و یا درمان اندوواسکولار با توجه 
به معیارهای تشخیصی در برخی از این افراد مؤثر واقع شده است ]۵[. از 
سال 199۵ درمان فیبرینولیتیک از طریق آلتپلاز به عنوان راهکار درمانی اصلی 
سکته مغزی فوق حاد14 مطرح شده است. نکته قابل توجه این است که در اکثر 
کارآزمایی هایی که در این زمینه انجام گرفته است این روش درمانی در افراد 
سالمند با سن بالای هشتاد سال نسبت به افراد سالمند با سنین کمتر، مشروط به 
این که در سه یا چهار ساعت اول بعد از شروع علائم دریافت شود، بهتر عمل 
کرده است. با توجه به اهمیت موضوع، از یک دهه گذشته تغییر اساسی در 
رابطه با الگوی مدیریت بیماری سکته مغزی به ویژه در افراد سالمند صورت گرفته 
است. به طوری که اخیراً در بیمارستان ها، واحدهای تخصصی برای نگهداری و 
پرستاری این بیماران در نظر گرفته شده است. اگرچه این ایده برای اولین بار در 
سال 1980 مطرح شد، ولی به دنبال یک متاآنالیز متشکل از چندین کارآزمایی 
بالینی کوچک، در سال 201۳ اجرایی شده است. از پیامدهای این طرح میتوان 
به کاهش بیست درصدی در میزان مرگ و میر و کاهش ناتوانی های ناشی از 

1.Wake Up Stroke     2.Cerebrovascular Accident     3.CT angiography and MR angiography     4.DWI/FLAIR mismatch     5.Tissue clock 
6.National Institute Health Stroke Scale     7.CT perfusion and MR perfusion     8.Diffusion-Weighted-magnetic resonance imaging
9.Fluid-Attenuated Inversion Recovery       10.Middle Cerebral Artery     11.Apparent Diffusion Coefficient     12.Fluid-attenuated inversion recovery
13.Tissue plasminogen activator           14.Hyper acute stroke
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 پروژه  های بـین المللی پژوهشکده

تداخل سالمندی با مداخلات محافظت قلبی در آسیب ایسکمی- 
رپرفیوژن میوکارد: مکانیسم های اتوفاژی و بیوژنز میتوکندری

کارلسن2،  هویلاند  فلمینگ  پول  دکتر  وفایی2،  منوچهر  دکتر  بدل زاده1،  رضا   دکتر 
لیلا حسینی1 و مژگان رجبی1

1. پژوهشکده سالمندی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران.
2. دپارتمان پزشکی هسته ای، بیمارستان دانشگاهی  اودنسه، دانمارک.

سالمندی فرآیند پیچیده ای است که با اختلال پیشرونده در فعالیت مسیرهای 
پاکسازی سلولی مانند اتوفاژی سلول و میتوکندری و به دنبال آن، تجمع 
تدریجی ماکرومولکول ها و ارگانل های غیرعملکردی مشخص می شود. بروز 
بیماری ایسکمیک قلبی به طور چشمگیری با پیشرفت سن افزایش می یابد. 
آسیب ناشی از ایسکمی- رپرفیوژن میوكارد )I/R( اغلب در حین و بعد از 
انجام مداخلات قلبی مانند آنژیوپلاستی، جراحی پیوند عروق کرونری و پیوند 
قلب اجتناب ناپذیر است. اعتقاد بر این است که سالمندی با پاتوفیزیولوژی

I/R  قلبی تداخل کرده و مانع از اثرات محافظتی مداخلات درمانی )مانند 
پساآمادگی( می گردد. در این تداخل، اتوفاژی و عملکرد میتوکندری می توانند 
دو مکانیسم اصلی باشند زیرا آن ها نقش حیاتی در آسیب I/R، روند پیری 
و همچنین محافظت قلبی دارند. بنابراین، منطقی به نظر می رسد که فعال 
کردن بیوژنز میتوکندری توسط محرک های اتوفاژی/میتوفاژی می تواند بار 

بیماری های ایسکمیک قلبی در سالمندی را تعدیل نماید. 
به رغم تحقیقات گسترده پیش بالینی در حیطه محافظت قلبی، هنوز 
ترجمان دانش اثربخشی از پایه به بالین صورت نگرفته است. یکی از دلایل 
این موضوع احتمالاً به شرایط تحقیق و طراحی مطالعه برمی گردد. بیماران 
مبتلا به آسیب های I/R میوكارد معمولاً دارای عوامل خطرساز قلبی-عروقی 
متعددی نظیر سالمندی هستند كه اغلب در طراحی مطالعات پیش بالینی 
نادیده گرفته می شوند. بنابراین لازم است مطالعات هدفمند و چندبعدی با دو 
یا چند رویکرد درمانی )درمان ترکیبی( به جای درمان تک دارویی انجام شود. 
بر این اساس، هدف از مطالعه حاضر، بررسی اثرات محافظتی نیکوتین آمید 
مونونوکلئوتید )NMN( و ملاتونین، به تنهایی یا در ترکیب با هم، بر آسیب

I/R  میوكارد در موش های پیر بود. فرضیه ما در این مطالعه بر این اساس بود 
که تجویز داروهای آنتی اکسیدان و محرک مکانیسم های حیات سلولی )مانند 
ملاتونین( در کنار فعال کننده های بیوژنز میتوکندری )مانند NMN( می تواند 
فیزیولوژی طبیعی قلب I/R را بازگرداند و بر قدرت محافظت قلبی در شرایط 

پیری بیافزاید. 
این مطالعه تجربی )شکل 1( در آزمایشگاه قلب و عروق گروه فیزیولوژی 
دانشگاه علوم پزشکی تبریز انجام شد. نتایج مطالعه، بیانگر پتانسیل درمانی 
امیدبخش  NMN و ملاتونین )به ویژه در حین درمان ترکیبی( در برابر آسیب

I/R  در قلب موش های پیر بود. ما دریافتیم که NMN و ملاتونین اثرات 
محافظت قلبی خود را با کاهش اندازه انفارکتوس و بازگرداندن فعالیت 
انقباضی و عملکرد الکتریکی قلب به سمت مقادیر طبیعی اعمال کردند. 
استفاده توأم از NMN و ملاتونین توانست محافظت قلبی را از طریق 

 )ROS( کاهش دپولاریزاسیون غشای میتوکندری و گونه های فعال اکسیژن
میتوکندریایی و همچنین افزایش بیان ژن های تنظیم کننده اتوفاژی و بیوژنز 
-PGC1α-Nrf1-Sirt۳ 2 و/mfn1-LC۳B-P۶2-Foxo1 میتوکندری )شامل

TFAM-mtDNA( تقویت نماید. 
 European تاکنون دو مقاله به دست آمده از این پروژه، اخیراً در مجله
 4/۵42 تاثیر  ضریب  با   Journal of Preventive Cardiology
با   Biogerontology مجله   و   )doi:  2047487۳187۵۶420/10.1177(
ضریب تاثیر doi: ۶-0980۵-019-s10۵22/10.1007( ۳/702( به چاپ رسیده 
و دو مقاله دیگر نیز در دست داوری است. برای بخش دوم این پروژه، ما 
می خواهیم با دانشگاه اودنسه دانمارک برای اندازه گیری میزان انفارکتوس 
 PET با استفاده از دستگاه in vivo میوکارد در قلب موش های پیر در شرایط
اسکن حیوانی همکاری کنیم. بدین منظور، یک پروژه کوچک برای بخش 
دانمارک با همکاری دکتر وفایی و دکتر فلیمینگ آماده شده  است و بعد از 
فراهم شدن شرایط و امکانات لازم می توانیم بخش مطالعه PET این پروژه را 

در دانشگاه اودنسه دانمارک انجام دهیم.

لیلا حسینی پول فلمینگرضا بدل زاده
 هویلاند کارلسن

مژگان رجبیمنوچهر وفایی

شکل 1.
طراحی مطالعه 

غریب  آهِ  از  پر  روزگارانِ  این  دل  در 
حبیب خلق  خدمت  برای  خود  عمر  داد 

لب: زیر  دعای  باشد  بقا  دنیا  این  به  تا 
زنده باد ای واسط شافی، بخوانیدش طبیب

شعر: علی جعفری زاده، دانشجوی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز
طراحی: علی شامخ، دانشجوی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز
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