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Introduction: Anxiety disorders are the most common mental disorders in the community; 

affected of about one-eighth of the world’s populations. These disorders are an important area 

of research for psychiatrics. Neurogenesis plays a vital role in the pathogenesis of mood and 

anxiety disorders. Neurogenesis is the process which occurs in the adult mammals’ brains and 

provides the potential for brain repair. Therefore, we might gain a better understanding about 

the pathophysiology and treatment of anxiety disorders through study of the relationship 

between neurogenesis and anxiety disorders. Conclusion: There is a direct relationship 

between neurogenesis and anxiety disorders. Reduction of neurogenesis leads to development 

or enhancement of anxiety disorders. The type of examined animals may influence the 

neurogenesis and its effect on anxiety disorders. Several internal and external factors play 

important roles in reduction of neurogenesis and affect the cell behaviors, especially on 

neurons. Stem cell therapy might be used as a strategy for treatment of anxiety disorders in 

the future.
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چــــــــكيده

كلید واژه ها:
1. اختلالات اضطراب

2. نورون زايی
3. سلول هاي بنیادی

مقدمه: اختلالات اضطرابی شايع ترين اختلالات روانی در جامعه هستند که حدود يك هشتم از جمعیت 
در  هستند.  روانپزشکي  براي  تحقیق  از  مهمي  حوزة  اختلالات  اين  داده اند.  قرار  تأثیر  تحت  را  جهان 
فرايندي است که در مغز  نورون زايي  ايفاء مي کند.  بیماري زايي اختلالات خلقي و اضطرابي نقش مهمي 
پستانداران بالغ رخ مي دهد و پتانسیلي براي ترمیم مغز فراهم مي کند. بنابراين ممکن است ما درك بهتري 
اختلالات  و  نورون زايي  بین  ارتباط  از طريق مطالعة  اضطرابی  اختلالات  و درمان  پاتوفیزيولوژی  در مورد 
اضطرابي به دست آوريم. نتيجهگيري: رابطة مستقیمي بین نورون زايي و اختلالات اضطرابي وجود دارد. 
کاهش نورون زايي منجر به ايجاد يا افزايش اختلالات اضطرابي مي شود. نوع حیوانات بررسي شده ممکن 
است نورون زايي و اثر آن بر اختلالات اضطرابي را تحت تأثیر قرار دهد. عوامل متعدد داخلي و خارجي با 
تأثیر بر رفتارهای سلولی به ويژه در نورون ها نقش مهمي در کاهش نورون زايي ايفاء مي کنند. سلول بنیادی 

درمانی ممکن است به عنوان يك راهبرد براي درمان اختلالات اضطرابي در آينده استفاده شود. 
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مقدمه
اضطــراب، نخســتین بــار در اوايــل قــرن چهــارم قبــل از میــلاد 
ــن  ــت اي ــا اهمی ــراط شــرح داده شــد )1(؛ ام در نوشــته های بق
ــل درك  ــور کام ــه ط ــش ب ــال پی ــدود 30 س ــا ح ــته ها ت نوش
ــه نقــل از اکبــرزاده( اضطــراب  ــه عقیــدة Lang، )ب نشــد )2(. ب
مفهومــی فرضــی اســت؛ يعنــی نوعــی تصــور اســت کــه وجــود 
عینــی و خارجــی نــدارد ولــی ممکــن اســت در تفســیر 
پديده هــای مشــاهده پذير مفیــد باشــد )3(؛ بنابرايــن، اضطــراب 
عملکــرد حفاظتــی فیزيولــوژی و واکنشــی طبیعــی اســت که در 
شــرايط تهديدکننــده و همچنیــن در موقعیت هايــی کــه تصــور 
ــد  ــان آور هســتند، رخ می ده ــده زي ــود زن ــرای موج ــود ب می ش
)4(. بــا ايــن حــال، اضطــراب بیــش از حــد می توانــد منجــر بــه 

ــراد شــود )5(. ــی1 در اف توســعة اختــلالات اضطراب
اختــلالات اضطرابــی يکــی از شــايع ترين اختــلالات روانــی در 
ــان  ــده در انس ــاری پیچی ــش رفت ــی واکن ــان )7 ،6( و نوع جه
ــان  ــت جه ــتم از جمعی ــك هش ــه ي ــند ک ــوان می باش و حی
ــزارش  ــاس گ ــر اس ــد )8 ،6(. ب ــرار می دهن ــر ق ــت تأثی را تح
ــزان شــیوع  Kessler و همــکاران در ســال 2005 میــلادی می
اختــلالات اضطرابــی حــدود 28/8 درصــد بــرآورد شــده 
ــلالات  ــن اخت ــه اي ــلا ب ــراد مبت ــن ســنی اف ــه میانگی اســت ک
ــل  ــی، عوام ــل ژنتیک ــر عوام ــلاوه ب ــال می باشــد )9(. ع 11 س
ــی و  ــادی، اجتماع ــت اقتص ــه، وضعی ــامل تغذي ــددی ش متع
ــد  ــره می توانن ــکل و غی ــیگار، ال زيســت محیطــی، مصــرف س
ــلالات  ــرفت اخت ــش و پیش ــه پیداي ــده ای ب ــور فزاين ــه ط ب

اضطرابــی کمــك کننــد. افــزون بــر ايــن، هورمون هــای 
جنســی می تواننــد نقــش مهمــی در بیماری زايــی2 اختــلالات 

ــند )8 ،6(. ــته باش ــی داش اضطراب
بــرآورد شــده اســت کــه حــدود نیمــی از بیمــاران مبتــلا بــه 
اختــلالات اضطرابــی از بیمــاری خــود بی اطــلاع هســتند 
ــر  ــد منج ــراب می توان ــان، اضط ــدم درم ــورت ع )6( و در ص
ــود )8  ــا ش ــزی3 آن ه ــی مرک ــتم عصب ــلالات سیس ــه اخت ب
می تواننــد  اضطرابــی  اختــلالات  شــديد  شــکل های   .)6،
کیفیــت زندگــی ســالم را تحــت تأثیــر قــرار دهنــد و موجــب 
ــل  ــه تحمی ــر ب ــن منج ــوند )8 ،6( و همچنی ــف آن ش تضعی
هزينه هــای اقتصــادی فــراوان بــه جامعــه شــوند )10(. تفــاوت 
در ابعــاد کیفیــت زندگــی اعــم از ســلامت جســمی، ســلامت 
ــم  ــزل و از ه ــل کار، من ــی، مح ــای اجتماع ــی، فعالیت ه روان
ــده  ــی ش ــی بررس ــلالات اضطراب ــواده در اخت ــیختگی خان گس
اســت. يافته هــا نشــان می دهنــد کــه حــوزة کیفیــت زندگــی 
ســلامت روان و عملکــرد اجتماعــی افــراد مبتــلا بــه اختــلالات 
اضطرابــی، بــا بیشــترين میــزان ايــن اختــلالات مرتبــط 
ــراد  ــة Hening و همــکاران، اف ــر اســاس مطالع اســت )11(. ب
بــا اختــلالات اضطرابــی در مقايســه بــا افــراد بــدون اضطــراب 
ــا متغیرهــای  کیفیــت زندگــی پايین تــری به ويــژه در رابطــه ب
ــی، کار،  ــت مال ــا، وضعی ــداف و روش ه ــس، اه ــه نف ــاد ب اعتم
ــد )12(. ــاوندان دارن ــتان و خويش ــت، دوس ــری، خلاقی يادگی

ــور  ــه ط ــه ب ــد ک ــی دارن ــواع مختلف ــی ان ــلالات اضطراب اخت
ــوند: ــه می ش ــدول 1 ارائ ــه در ج خلاص

1 Anxiety disorders
2 Pathogenesis
3 Central Nervous System
4 Panic Disorder 
5 Specific Phobia

6 Social Anxiety Disorder
7 Separation Anxiety Disorder
8 Generalized Anxiety Disorder
9 Post-Troumatic Stress Disorder
10 Obsessive-Compulsive Disorder

جدول 1- مشخصات انواع اختلالات اضطرابی )13 ،5(.
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ــر  ــزی درگی ــايی مناطــق مغ ــرای شناس ــی ب ــات مختلف مطالع
ــی،  ــه طــور کل ــی انجــام شــده اســت. ب ــلالات اضطراب در اخت
ايــن يافته هــا دخالــت قشــر اکســیپیتال11، شــکنج فوزيفــرم12، 
تالامــوس13 و قشــر پــره فرونتــال میانــی )mPFC(14 را نشــان 
ــد جســم مخطــط15،  ــی مانن ــن، مناطق ــر اي ــلاوه ب ــد. ع داده ان
ــتی18  ــی پش ــینگولیت قدام ــر س ــولا17 و قش ــدال16، اينس آمیگ
ــد در  ــش از ح ــت بی ــاختاری و فعالی ــای س دارای ناهنجاری ه
اختــلالات اضطرابــی هســتند. همچنیــن يکــی ديگــر از مناطق 

ــی، هیپوکامــپ19 اســت )5(. درگیــر در اختــلالات اضطراب
هیپوکامــپ، يکــی از اجــزای سیســتم لیمبیــك20 و از مناطــق 
ــه تنهــا در عملکردهــای  بســیار مهــم مغــز اســت )14( کــه ن
شــناختی نقــش دارد، بلکــه ســاختار کلیــدی در مغــز عاطفــی 
نیــز می باشــد. ايــن ســاختار )هیپوکامــپ( نقــش عمــده ای در 
ــم  ــا تنظی ــاط ب ــوص در ارتب ــی به خص ــالات عاطف ــم ح تنظی
ــه دار21  ــکنج دندان ــد )15(. ش ــاء می کن ــی ايف ــالات اضطراب ح
ــه  ــت ک ــن23 اس ــز بالغی ــی22 در مغ ــق نورون زاي ــی از مناط يک
ــی  ــت )16(. نورون زاي ــه اس ــرار گرفت ــپ ق ــة هیپوکام در ناحی
گرانــولار  ســلول های  آن،  طــی  در  کــه  اســت  فراينــدی 
اضافــی24 در طــول زندگــی بــه شــکنج دندانــه دار اضافــه 
ســلول های  حــاوی  دندانــه دار  شــکنج   .)17( می شــوند 
پیش ســاز عصبــی25 و ســلول های بنیــادی عصبــی26 می باشــد 
ــد )16(.  ــد می کن ــد تولی ــای جدي ــداوم نورون ه ــور م ــه ط و ب
ــع  ــی واق ــاز عصب ــلول های پیش س ــولار از س ــلول های گران س
در ناحیــة تحــت دانــه ای27 شــکنج دندانــه دار تولیــد می شــوند 
ــرايط  ــر ش ــت تأثی ــا تح ــای آن ه ــوغ و بق ــر، بل ــزان تکثی و می
محیطــی ماننــد ســن، اســترس، ورزش و داروهــای ضــد 

افســردگی می باشــد )17(.
شــیوع  اگرچــه  می دهنــد  نشــان  انجام شــده  مطالعــات 
اختــلالات اضطرابــی در دهــة گذشــته، در حــدود 29 درصــد 
ــا افزايــش آگاهــی در مــورد  ثابــت باقــی مانــده، امــا همــراه ب
ــی،  ــت زندگ ــود کیفی ــه بهب ــل ب ــی و تماي ــلالات اضطراب اخت
درمــان نیــز افزايــش يافتــه اســت. اختــلالات اضطرابــی 
اغلــب در مراقبت هــای اولیــه تحــت شــرايطی تشــخیص 
ــد  ــی می توانن ــکان عموم ــه پزش ــد ک ــر چن ــوند؛ ه داده می ش
آن هــا را بــه طــور مؤثــری مديريــت کننــد. بــر همیــن اســاس، 
ــکا29  ــی28 و انجمــن روانپزشــکی آمري ســازمان بهداشــت جهان
ــرای درمــان اختــلالات  دســتورالعمل های تشــخیصی خــاص ب

روانــی در مراقبت هــای اولیــه ايجــاد کرده انــد )18(.

ــی  ــی و روان درمان ــان داروي ــامل درم ــی ش ــای درمان گزينه ه
ــی  ــلالات اضطراب ــرای اخت ــر ب ــی مؤث ــان داروي ــد. درم می باش
ــی بازجــذب ســروتونین30  ــد از: مهارکننده هــای انتخاب عبارت ان
ــای بازجــذب ســروتونین  ــلالات، مهارکننده ه ــرای همــه اخت ب
ــن32  ــلالات و پرگابالی ــی از اخت ــرای برخ ــن31 ب ــی نفري -نوراپ
فقــط بــرای GAD )18(. عــلاوه بــر درمــان دارويــی کــه بــه آن 
ــناختی  ــاری و ش ــی رفت ــی )روان درمان ــد، روان درمان ــاره ش اش
ــرای  ــز ب ــی33 )10( نی ــلات خودکمک ــن مداخ )19( و همچنی
بهبــود کیفیــت زندگــی بیمــاران مبتــلا بــه اختــلالات 
يافته هــای  ديگــر،  طــرف  از   .)2( دارد  وجــود  اضطرابــی 
ــی  ــای خاص ــايی مولکول ه ــه شناس ــد ک ــان داده ان ــی نش علم
کــه اضطــراب و افســردگی را تنظیــم می کننــد، بــه درك 
بهتــر مــا از پاتوفیزيولــوژی اختــلالات خلقــی و اضطرابــی 
ــات Revest و  ــج مطالع ــن نتاي ــد )16(. همچنی ــك می کن کم
همــکاران نشــان داد کــه نورون زايــی نقــش مهمــی در تنظیــم 
ــدی  ــی جدي ــدف درمان ــد ه ــی دارد و می توان ــالات عاطف ح
بــرای اختــلالات اضطرابــی باشــد )15(. بنابرايــن بــا توجــه بــه 
نقــش مهــم نورون زايــی در سیســتم عصبــی، مطالعــة مــروری 
ــا هــدف شناســايی بهتــر مکانیســم های دخیــل در  پیــش رو ب
کاهش دهندگــی نورون زايــی و نقــش ايــن مکانیســم ها در 
ايجــاد يــا افزايــش اختــلالات اضطرابــی صــورت گرفتــه اســت. 
ــان  ــلول درمانی در درم ــا س ــم آي ــی می کنی ــن، بررس همچنی

ــر. ــا خی ــد ي ــد باش ــد کارآم ــی می توان ــلالات اضطراب اخت
هیپوكامپ و نقش آن در اختلالات اضطرابی

ــه درون شــاخ تمپــورال بطــن  هیپوکامــپ، يــك برجســتگی ب
ــورال  ــوب تمپ ــالای ســابیکولوم و در ل جانبــی اســت کــه در ب
ــباهت  ــل ش ــه دلی ــه )21 ،20( و ب ــرار گرفت ــز ق ــی مغ داخل
ــی، هیپوکامــپ نامیــده شــده اســت  ــه اســب درياي ظاهــری ب
)22(. هیپوکامــپ از دو بخــش عمــده تحــت عنــوان شــاخ آمون 
)CA(34 و شــکنج دندانــه دار تشــکیل شــده اســت )CA .)21 به 
 ،CA2 ،CA1 :ــد از چهــار ناحیــه تقســیم می شــود کــه عبارت ان
ــل ســاختار  ــه دلی ــه ب ــه دار ک CA3 و CA4 )22(. شــکنج دندان

دندانــه ای شــکل آن، بــه ايــن اســم نامگــذاری شــده اســت، در 
پايیــن بــا ســابیکولوم و در خــارج بــا هیپوکامــپ مجــاورت دارد 
ــت  ــیاری تح ــابیکولوم ش ــکنج و س ــن ش ــل اي ــد فاص و در ح
ــکنج  ــت )23(. ش ــه اس ــرار گرفت ــپ ق ــیار هیپوکام ــوان ش عن
ــه  ــه لاي ــن س ــه اي ــده ک ــکیل ش ــه تش ــه لاي ــه دار از س دندان
ــك37 )24(.  ــولار36 و پلی  مورفی ــولار35، گران ــد از: مولک عبارت ان

25 Progenitor cells
26 Neural stem cells
27 Sub-granular zone
28 World health organization
29 American psychiatric association
30 Selective serotonin reuptake inhibitors
31 Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors
32 Pregabalin
33 Self-help interventions
34 Corn of Ammon
35 Molecular
36 Granular
37 Polymorphic

11 Occipital cortex
12 Fusiform gyrus
13 Thalamus
14 Medial prefrontal cortex
15 Striatum
16 Amygdala
17 Insula
18 Dorsal anterior cingulate cortex
19 Hippocampus
20 Limbic system
21 Dentate gyrus
22 Neurogenesis
23 Adults
24 Additional granular cells
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در بخــش زيريــن لايــة گرانــولار، ناحیــة بســیار مهمــی بــه نــام 
ــه  ــن ناحی ــی در اي ــه نورون زاي ــده ک ــع ش ــه ای واق ــت دان تح
ــه ای،  ــت دان ــة تح ــر ناحی ــلاوه ب ــرد )25(. ع ــورت می گی ص
ناحیــة تحــت بطنــی38 نیــز در نورون زايــی نقــش دارد کــه در 

ــود. ــح داده می ش ــارة آن توضی ــدی درب ــمت های بع قس
هیپوکامــپ منطقــة پیچیــده و شــگفت انگیزی از مغــز اســت 
ــپ  ــادی دارد )26(. هیپوکام ــیار زي ــی بس ــت بالین ــه اهمی ک
و آمیگــدال به عنــوان بخشــی از سیســتم لیمبیــك )27( 
ــتند )29- ــراب هس ــاد اضط ــزی در ايج ــش متماي دارای نق

ــر ايــن، مطالعــات نشــان می دهنــد کــه نقــش  27(. عــلاوه ب
هیپوکامــپ در ايجــاد اضطــراب متمايــز از نقــش آن در حافظه 
و يادگیــری می باشــد )30(. بــه همیــن دلیــل، هیپوکامــپ از 
نظــر عملکــردی بــه دو ناحیــة پشــتی39 و شــکمی40 تقســیم 
می شــود کــه هیپوکامــپ پشــتی بیشــتر در يادگیــری و 
ــی و هیپوکامــپ شــکمی بیشــتر در رفتارهــای  حافظــة فضاي
ــوی  ــال ق ــی، اتص ــد )30 ،28(. از طرف ــش دارن ــی نق اضطراب
ــود  ــث می ش ــدال )28( باع ــکمی و آمیگ ــپ ش ــن هیپوکام بی
ــات به دســت آمده  ــرال آمیگــدال41 اطلاع ــازو لت ــه هســتة ب ک
از هیپوکامــپ شــکمی و mPFC را پــردازش کنــد و در هســتة 
ــن  ــس، اي ــیار ترمینالی ــف ش ــتة ک ــدال و هس ــزی، آمیگ مرک
اطلاعــات را تقويــت می کنــد )31(؛ بنابرايــن، هــر گونــه 
تغییــر در ايــن نواحــی منجــر بــه ايجــاد رفتارهــای اضطرابــی 

.)29، می شــود )31 
تغییــرات در هیپوکامــپ و آمیگــدال در تمامــی اختــلالات 
ــده اســت.  ــدد نشــان داده ش ــات متع ــی توســط مطالع اضطراب
بــر اســاس نتايــج بــه دســت آمــده از مطالعــات تصويربــرداری 
ســاختاری، افزايــش و کاهــش حجــم منطقــه ای در افــراد مبتــلا 
بــه اختــلالات اضطرابــی وجــود دارد )Kitayama .)5 و همــکاران 
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــپ بیم ــم هیپوکام ــر روی حج ــه ب ــا مطالع ب
PTSD نشــان دادنــد کــه حجــم هیپوکامــپ در بیمــاران مبتــلا 
ــه  ــش يافت ــالم کاه ــراد س ــا اف ــلال در مقايســه ب ــن اخت ــه اي ب
اســت )32(. در مطالعــه ای ديگــر، Irle و همــکاران )بــه نقــل از 
 Salzer( نشــان دادنــد کــه حجــم هیپوکامــپ در افــراد مبتلا به 
ــج مطالعــات  ــد )33(. از ســوی ديگــر نتاي SAD کاهــش می ياب
Duval و همــکاران، کاهــش حجــم و غلظــت هیپوکامــپ را در 
PD و GAD نشــان دادنــد )5(. همچنیــن ثابــت شــده اســت کــه 
ــرای  ــر ب ــل خط ــك عام ــت ي ــن اس ــم ممک ــش حج ــن کاه اي
ــدد از  ــی متع ــلالات اضطراب ــر اخت ــراد در براب ــیب پذيری اف آس
 Tovote ــة ــن، مطالع ــر اي ــلاوه ب ــد )34(. ع ــه PTSD باش جمل
ــرس و  ــرای ت ــی ب ــای نورون ــوان مداره ــت عن ــکاران تح و هم
اضطــراب نشــان داد کــه افزايــش و کاهــش حجــم آمیگــدال بــا 
ايجــاد اختــلالات اضطرابــی در انســان مرتبــط می باشــد )35(.

بســیاری از مطالعــات گــزارش کرده انــد کــه فعالیــت بیــش از 
حــد آمیگــدال در پاســخ بــه شــرايط تهديدکننــده در سرتاســر 
اختــلالات اضطرابــی )SAD ،SP،PD و PTSD( وجــود دارد. 

همچنیــن، فعالیــت بیــش از حــد هیپوکامــپ نیــز در سرتاســر 
ــزارش  ــدد )SAD ،SP و PTSD( گ ــی متع ــلالات اضطراب اخت
شــده اســت. بــا ايــن حــال، ايــن کــه کــدام بخــش از عملکــرد 
هیپوکامــپ نشــان دهندة ايــن بیش فعالــی اســت، کمتــر 

مشــخص شــده اســت )5(.
ــلالات  ــات، اخت ــده از مطالع ــت آم ــه دس ــج ب ــاس نتاي ــر اس ب
اضطرابــی هماننــد PTSD بــا نقــص در الگــوی جدايــی42 
مرتبــط می باشــند کــه بــا اختــلال عملکــرد شــکنج دندانــه دار 
مشــخص می شــوند. الگــوی جدايــی يــك فراينــد فعــال 
ــزا از  ــه مج ــار حافظ ــق آث ــذاری موف ــرای رمزگ ــه ب ــت ک اس
ــی  ــوی جداي ــص الگ ــت. در نق ــروری اس ــابه ض ــات مش تجربی
ــدی  ــابه و گروه بن ــی مش ــات حس ــن اطلاع ــز بی ــی تماي تواناي
زمینه هــای مختلــف حتــی اگــر آن هــا متفــاوت باشــند، 

مختــل می شــود )34(.
ــی  ــه نظــر می رســد کــه تغییــرات نورون زاي ــر ايــن ب عــلاوه ب
ــلالات  ــاد اخت ــی در ايج ــش مهم ــن نق ــپ بالغی در هیپوکام
اضطرابــی دارد. ثابــت شــده اســت کــه يــك ارتبــاط مؤثــر میان 
نورون زايــی و پاتوفیزيولــوژی اختــلالات اضطرابــی وجــود دارد، 
ــپ شــکمی  ــی در هیپوکام ــش نورون زاي ــه کاه ــوری ک ــه ط ب
منجــر بــه افزايــش رفتارهــای اضطرابــی می شــود. کاهــش در 
ــات ورودی  ــر اطلاع ــام مؤث ــی ادغ ــد تواناي ــی می توان نورون زاي
ــی در  ــش افراط ــه واکن ــر ب ــا منج ــد و ي ــر ده ــد را تغیی جدي
ــد  ــوان تهدي ــه به عن ــود ک ــرب ش ــانه های مخ ــه نش ــخ ب پاس

ــود )15(. ــیر می ش تفس
نورون زايی در هیپوكامپ

ــد  نورون زايــی فراينــدی اســت کــه طــی آن نورون هــای جدي
متولــد شــده، زنــده می ماننــد و در مدارهــای عصبــی بالغیــن 
ــم  ــرای شــکل پذيری و ترمی ــام می شــوند و پتانســیلی را ب ادغ
ــای  ــی از ويژگی ه ــن، يک ــد. اي ــه می دهن ــغ ارائ ــز بال در مغ
برجســته در تشــکیلات هیپوکامــپ، پیــاز بويايــی43 و اپیتلیــوم 
ــا ايــن حــال تنظیــم ايــن فراينــد و اهمیــت  بويايــی اســت. ب

کاربــردی آن همچنــان نامشــخص اســت )36(.
نخســتین نشــانة بــروز نورون زايــی در بالغیــن در ســال 1912 
ــوزی را  ــر میت ــد. Allen تصاوي ــرح ش ــط Ezra Allen مط توس
ــژاد  ــی ن ــای صحراي ــه موش ه ــوط ب ــی مرب ــای جانب در بطن ه
آلبینــو تــا ســن 120 روز نشــان داد. پیشــرفت در ايــن زمینــه 
ــع آوری  ــة 1960 جم ــه در ده ــی ک ــا هنگام ــد ت ــف ش متوق
ــروز  ــاز شــد. اولیــن شــواهد تشــريحی ب شــواهد بیشــتری آغ
توســط   1965 ســال  در  بالــغ  جونــدگان  در  نورون زايــی 
Dasand Altman بــا اســتفاده از روش برچســب  زدن خــودکار 
ــه  ــه شــد. آن هــا ســلول های عصبــی را کــه ب راديوگرافــی ارائ
تازگــی در شــکنج دندانــه دار و در ناحیــة تحــت بطنــی تولیــد 
شــدند، مشــاهده نمودنــد و مســیر مهاجــرت بــه پیــاز بويايــی 
را توصیــف کردنــد کــه در آنجــا ســلول های عصبــی بــه نــورون 

تبديــل می شــدند )38 ،37(.

38 Sub-ventricular zone
39 Dorsal
40 Ventral

41 Basolateral nucleus of the amygdala
42 Pattern separation
43 Olfactory bulb

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 a
t 1

0:
16

 +
04

30
 o

n 
T

ue
sd

ay
 A

ug
us

t 1
5t

h 
20

17
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

88
69

/a
ca

dp
ub

.s
he

fa
.5

.2
.9

8 
]  

Archive of SID

www.SID.ir

http://shefayekhatam.ir/article-1-1367-fa.html
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.98


103103

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396مقاله مروري

در مغــز بالغیــن، نورون زايــی از ســه مرحله تشــکیل شــده اســت: 
تکثیــر ســلول های پیش ســاز عصبــی، تمايــز آن هــا بــه نــورون 
ــاز  ــلول های پیش س ــلاح »س ــوزاد اصط ــای ن ــای نورون ه و بق
ــرای توصیــف تمــام ســلول های تقســیم شــده کــه  عصبــی« ب
ــود.  ــرده می ش ــه کار ب ــتند، ب ــز هس ــرای تماي ــت ب دارای ظرفی
بايســتی توجــه داشــت کــه عوامــل متعــدد داخلــی و خارجــی 
ممکــن اســت ايــن مراحــل را بــه صــورت مســتقل تحــت تأثیــر 
ــد شــده در  ــن، شناســايی ســلول های تولی ــد؛ بنابراي ــرار دهن ق
مغــز بالغیــن بــدون در نظــر گرفتــن تمايــز و بقــای آن هــا دلیــل 

ــی نیســت )40 ،39 ،16(. ــرای انجــام نورون زاي ــی ب کاف
در مغــز بالغیــن، نورون زايــی عمدتــاً در دو ناحیــه رخ می دهــد: 
ــرار  ــوارة بطن هــای جانبــی ق ــی کــه در دي ــة تحــت بطن ناحی
گرفتــه اســت و ناحیــة تحــت دانــه ای کــه در شــکنج دندانــه دار 
ــی  ــاز عصب ــلول های پیش س ــد. س ــع می باش ــپ واق هیپوکام
در ناحیــة تحــت بطنــی بالغیــن تکثیــر يافتــه و از ديواره هــای 
بطــن، از طريــق مســیر مهاجــرت روســترال44 مهاجــرت 
ــولار  ــولار و گران ــه نورون هــای گران ــی ب ــاز بوياي کــرده و در پی
ــا در  ــر نورون ه ــن، تکثی ــد. همچنی ــز می يابن ــی تماي محیط

ــد.  ــن روی می ده ــه ای بالغی ــة تحــت دان ناحی
دانــه ای  تحــت  ناحیــة  ســلول های پیش ســاز عصبــی در 
قابلیــت تکثیــر داشــته و ســلول های حاصــل از تقســیم بــه لايــة 
ــه نورون هــای  ــرده و ب ــه دار مهاجــرت ک ــولار شــکنج دندان گران
ــد  ــه زوائ ــه ای ک ــه گون ــد. ب ــز می يابن ــه دار تماي ــولار دندان گران
دندريتــی آن هــا بــه طــرف لايــة مولکــولار CA1 و آکســون های 
آن هــا بــه طــرف ســلول های پیرامیــدال CA3 رفتــه و بــا آن هــا 

ــر 1(. ــد )42 ،41 ،39(-)تصوي ــرار می کنن ــیناپس برق س

مطالعــات نشــان داده انــد کــه در طــول زندگــی، نورون زايــی 
در  و   )43( دارد  ادامــه  همچنــان  دندانــه دار  شــکنج  در 
هیپوکامــپ منجــر بــه تلفیــق هــزاران ســلول گرانــولار 
جديــد در شــکنج دندانــه دار در هــر مــاه می شــود )44(. 
ــه دوران جنینــی  ــه اينکــه نورون زايــی محــدود ب ــا توجــه ب ب
و اوايــل زندگــی پــس از تولــد می باشــد، بديــن ترتیــب ايــن 
ــوغ  ــان بل ــه در زم ــت ک ــز اس ــادر مغ ــی ن ــزو نواح ــه ج ناحی
ــی  ــر عامل ــد )46 ،45( و ه ــی در آن رخ می ده ــز نورون زاي نی
کــه تعــادل میــان تکثیــر نورون هــا و از دســت دادن آن هــا را 
بــر هــم بزنــد، می توانــد منجــر بــه ايجــاد اختلالاتــی اعــم از 

ــود )44(. ــری ش ــه و يادگی حافظ
اختــلالات  بــر  آن  تأثیــر  و  نورون زايــی  كاهــش 

اضطرابــی
زمینــة  در  انجام شــده  مطالعــات  از  حاصــل  يافته هــای 
کاهــش نورون زايــی و تأثیــر آن بــر ايجــاد يــا افزايــش 

می شــوند: ارائــه   2 جــدول  در  اضطرابــی  اختــلالات 
همانطــور کــه در جــدول 2 مشــخص اســت، غالــب مطالعــات 
ــود. بايــد توجــه  ــا 2016 ب انجــام شــده در ســال های 2007 ت
داشــت کــه بســیاری از پژوهشــگران در مطالعــة خــود از مــوش 
اســتفاده کردنــد در حالــی کــه Barr و همــکاران و Kitamura و 
همــکاران از مــوش صحرايــی به عنــوان مــدل حیوانــی اســتفاده 
ــه  ــرد ک ــوان چنیــن اســتنباط ک ــن ترتیــب می ت ــد. بدي نمودن
ــی و  ــات نورون زاي ــر مطالع ــز ب ــی نی ــة حیوان ــاوت در گون تف

تأثیــر آن بــر اختــلالات اضطرابــی اثرگــذار اســت.
ــن جــدول نشــان داد کــه عوامــل متعــدد  نتايــج حاصــل از اي
داخلــی و خارجــی می تواننــد نورون زايــی را بــه صــورت 
مســتقل تحــت تأثیــر قــرار دهنــد و منجــر بــه ايجــاد و 
ــه  ــن لازم ب ــوند. همچنی ــی ش ــلالات اضطراب ــش اخت ــا افزاي ي
ــای  ــر رفتاره ــر ب ــا تأثی ــل ب ــن عوام ــه اي ــت ک ــح اس توضی
ــش مهمــی در  ــا( نق ــای نورون ه ــر و بق ــژه تکثی ــلولی )به وي س

کاهــش نورون زايــی در مدل هــای حیوانــی دارنــد.
ــی و  ــان نورون زاي ــه می ــد ک ــر می رس ــه نظ ــن ب ــر اي ــلاوه ب ع
اختــلالات اضطرابــی رابطــة مســتقیمی وجــود دارد بــه طــوری 
ــش  ــا افزاي ــاد و ي ــه ايج ــر ب ــی منج ــش نورون زاي ــه کاه ک

اضطــراب می شــود.
ــکاری  ــد راه ــده می توان ــی در آين ــادی درمان ــلول بنی ــا س آي

ــد؟ ــته باش ــی داش ــلالات اضطراب ــان اخت ــرای درم ب
ــی  ــتم عصب ــا در سیس ــه تنه ــی ن ــادی عصب ــلول های بنی س
ــری  ــی کمت ــان پیچیدگ ــتم عصبی ش ــه سیس ــتاندارانی ک پس
دارد، بلکــه در سیســتم عصبــی تمــام پســتانداران بالــغ از جمله 
انســان وجــود دارنــد. اصطــلاح »ســلول های بنیــادی عصبــی« 
بــرای توصیــف ســلول هايی بــه کار مــی رود کــه دارای ظرفیــت 
ــی از  ــلول های عصب ــواع س ــه ان ــتند و ب ــازی45 هس ــود بازس خ
جملــه نورون هــا، آستروســیت ها و الیگودندروســیت تمايــز 

44 Rostral migratory stream
45 Self-renewal

ــای  ــیمات نم ــانگر ترس ــغ. )A( نش ــدگان بال ــز جون ــی در مغ ــر 1- نورون زاي تصوي
ــد. مناطــق  ــی رخ می ده ــه نورون زاي ــوش در نواحــی اســت ک ــز م ــال مغ ــاژيتال و کرون س
ــن  ــامل اي ــه ش ــد ک ــان می دهن ــغ را نش ــدگان بال ــز جون ــال در مغ ــی ژرمین ــز، نواح قرم
ــة تحــت  ــه دار در هیپوکامــپ و ناحی ــه ای شــکنج دندان ــة تحــت دان نواحــی هســتند: ناحی
ــق  ــة تحــت بطنــی تولیــد می شــوند و از طري بطنــی بطن هــای جانبــی. نورون هــا در ناحی
مســیر مهاجــرت روســترال، مهاجــرت می کننــد و در ناحیــة پیــاز بويايــی ادغــام می شــوند. 
ــرت  ــیر مهاج ــی )B(، مس ــاز بوياي ــال BrdU در پی ــیلة اتص ــه وس ــی ب در )B-E(، نورون زاي
روســترال )C(، ناحیــة تحــت بطنــی )D( و شــکنج دندانــه دار )E( نشــان داده شــده اند. اتصــال 
ــه پیــاز بويايــی و  در )C(: نمــای ســاژيتال از مســیر مهاجــرت روســترال قبــل از رســیدن ب
ــش در )E( می باشــد، نشــان داده  ــا فل ــه ب ــه ک ــالا از منطق ــی ب ــا بزرگنماي اتصــال در )E(: ب
ــگ  ــی وجــود BrdU و رن ــز يعن ــد: قرم ــوارد را نشــان می دهن ــن م ــا اي شــده اســت. رنگ ه
ــی و شــکنج  ــاز بوياي ــازه متولدشــده در پی ــورون ت ــی وجــود NeuN. در )F و G( ن ســبز يعن
دندانــه دار، بــه وســیلة بیــان بــا واســطة رتروويــروس پروتئیــن فلورســنت ســبز (GFP) نشــان 
داده شــده اســت. اتصال هــا، نماهايــی بــا بزرگنمايــی بــالای ســلول ها را بــا فلش هــا نشــان 
ــن مــوارد هســتند: قرمــز يعنــی وجــود NeuN، ســبز يعنــی  می دهنــد. رنگ هــا نشــانگر اي

.)39( DAPI و آبــی يعنــی وجــود GFP وجــود
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می يابنــد. نورون هــا اجــزای عملکــردی سیســتم عصبــی 
ــی  ــتند؛ در حال ــات هس ــال اطلاع ــردازش و انتق ــئول پ و مس
کــه آستروســیت و الیگودندروســیت در مجمــوع به عنــوان 
گلیــا شــناخته می شــوند و نقــش حمايت کنندگــی دارنــد 
کــه بــرای عملکــرد مناســب سیســتم عصبــی ضــروری اســت. 
ــدوی  ــلول های ب ــد از س ــی می توانن ــادی عصب ــلول های بنی س
کــه دارای ظرفیــت تولیــد ســلول های بنیــادی عصبــی و نیــز 
ســلول های بنیــادی بافت هــای ديگــر هســتند، مشــتق شــوند 

ــر 2(. )60 ،59 ،39(-)تصوي
ــق  ــوان از مناط ــی را می ت ــادی عصب ــلول های بنی ــه س اگرچ
مختلــف سیســتم عصبــی بالغیــن جــدا کــرد، امــا نورون زايــی 
ــه ای و تحــت  ــاً در دو ناحیــة تحــت دان در مغــز بالغیــن عمدت
ــه ای،  ــت دان ــة تح ــود )61 ،39(. در ناحی ــت می ش ــی ياف بطن
نزديکــی  در  هیپوکامــپ  عصبــی  پیش ســاز  ســلول های 
لايــة متراکــم ســلول های گرانــولار قــرار گرفته انــد کــه 
ــن  ــتند. در اي ــوزاد هس ــغ ن ــغ و نابال ــای بال ــامل نورون ه ش
ناحیــه، آستروســیت، الیگودرندروســیت و همچنیــن انــواع 
ديگــر ســلول های عصبــی وجــود دارنــد. آستروســیت های 

جدول 2- مشخصات مطالعات انجام شده بر اساس گونه، سیستم تنظیم کننده، مکانیسم، اثر بر نورون زايی و اثر بر عملکردهای شناختی.

تصوير 2- شیوة مشتق شدن سلول های عصبی بنیادی )59(.

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 a
t 1

0:
16

 +
04

30
 o

n 
T

ue
sd

ay
 A

ug
us

t 1
5t

h 
20

17
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

88
69

/a
ca

dp
ub

.s
he

fa
.5

.2
.9

8 
]  

Archive of SID

www.SID.ir

http://shefayekhatam.ir/article-1-1367-fa.html
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.98


105105

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396مقاله مروري

هیپوکامــپ نقــش مهمــی در نورون زايــی ناحیــة تحــت 
ــش  ــه افزاي ــر ب ــد و منج ــاء می کنن ــپ ايف ــه ای هیپوکام دان
تمايــز ســلول های پیش ســاز عصبــی و ادغــام نورون هــای 
نــوزاد حاصــل از ســلول های پیش ســاز عصبــی در هیپوکامــپ 
بالغیــن می شــوند )Lie .)39، 62 و همــکاران پیشــنهاد کردنــد 
ــق  ــت از طري ــن اس ــپ ممک ــیت های هیپوکام ــه آستروس ک

پیام رســانی Wnt 46 عمــل کننــد )63(-)تصويــر 3(

ــی، در  ــاز عصب ــلول های پیش س ــه دار. س ــكنج دندان ــی در ش ــر 3- نورون زاي تصوي
ــیری  ــوزاد در مس ــای ن ــوند (a). نورون ه ــیم می ش ــپ تقس ــه ای هیپوکام ــت دان ــة تح ناحی
کوتــاه بــه لايــة گرانــولار شــکنج دندانــه دار مهاجــرت می کننــد (b) و بديــن طريــق بــه طــور 
ــت  ــولار، درياف ــة مولک ــرف لاي ــه ط ــی ب ــد دندريت ــکیل زوائ ــا تش ــوند: ب ــغ می ش ــل بال کام
ــاف خــزه ای  ــق مســیر الی ــی( و اتصــال از طري ــال )خــط آب ــة دوم قشــر انتورين ورودی از لاي
)خــط قرمــز( بــه ســلول های پیرامیــدال CA3 )c(. ســلول های پیرامیــدال CA3، اطلاعــات را از 
طريــق اســکافر کول لتــرال )خــط ســبز( بــه ســلول های پیرامیــدال CA1 می فرســتند کــه بــه 
نوبــة خــود اطلاعــات بــه ســابیکولوم و لايه هــای عمیق تــر قشــر انتورينــال )خــط آبــی تیــره( 
ــیناپتیك  ــة تری س ــه، حلق ــك يك طرف ــیر باري ــی در مس ــود. نورون زاي ــورد داده می ش بازخ

ــد )42(. ــپ رخ می ده هیپوکام

ــای  ــزرگ از گلیکوپروتئین ه ــوادة ب ــك خان ــان، ي ژن Wnt انس
ترشــح شــده اســت کــه دارای 19 عضــو می باشــد )64(. 
تعامــل Wnt هــا بــا گیرنده هــای خــود می توانــد موجــب 
ــد از:  ــه عبارت ان ــود ک ــانی ش ــیر پیام رس ــن مس ــاد چندي ايج
ــیر  ــارف )Wnt/β-catenin( و مس ــانیWnt  متع ــیر پیام رس مس
 )β-catenin-independent( غیرمتعــارف   Wnt پیام رســانی 
ناحیــة  در    Wnt/β-catenin پیام رســانی  مســیر   .)63،  64(
تحــت دانــه ای و شــکنج دندانــه دار فعــال اســت و قابــل ذکــر 
ــه Wnt3 در  ــوادة Wnt از جمل ــو خان ــن عض ــه چندي ــت ک اس
آستروســیت های هیپوکامــپ بیــان می شــوند. Wnt هــای 
 Wnt/β- ــانی ــپ پیام رس ــیت های هیپوکام ــتق از آستروس مش

ــد  ــك می کنن ــن تحري ــپ بالغی ــداد هیپوکام catenin را در اج
 ، Wnt/β-catenin پیام رســانی  مســیر  فعالســازی   .)63(
ــال  ــیون فع ــیلة فسفوريلاس ــه وس ــن Dishevelled را ب پروتئی
ــات سیتوپلاســمی β-catenin می شــود.  ــد و موجــب ثب می کن
ــم  ــی و تنظی ــب رونويس ــده و موج ــته ش β-catenin وارد هس

تمايــز ســلول های بنیــادی عصبــی می شــود )65 ،64(.
ــت  ــة تح ــپ در ناحی ــی هیپوکام ــاز عصب ــلول های پیش س س
ــای  ــال47 بطن ه ــلول های اپانديم ــة س ــی لاي ــی، در نزديک بطن

جانبــی قــرار گرفته انــد. ســلول های اپانديمــال منجــر بــه بیــان 
ــی  ــت نورن زاي ــن اس ــه ممک ــوند ک ــن48 می ش ــن نوگی پروتئی
را در ناحیــة تحــت بطنــی بــه وســیلة آنتاگونیــزه  کــردن 
ــش  ــتخوان49 افزاي ــك اس ــای مورفوژنتی ــانی پروتئین ه پیام رس
دهنــد )61 ،38(. عــلاوه بــر ايــن، ســلول های اپانديمــال ممکــن 
ــه افزايــش خــود بازســازی ســلول های بنیــادی  اســت منجــر ب
عصبــی بالغیــن، از طريــق فاکتــور مشــتق از رنگدانــة اپیتلیــوم 

ــة تحــت بطنــی شــوند )62(. در ناحی
پیونــد ســلول های بنیــادی نشــان دهندة درمــان امیــدوار 
کننــده بــرای آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی می باشــد )66(؛ 
ــلالات  ــه اخت ــف از جمل ــای مختل ــرد آن در بیماری ه ــا کارب ام
اضطرابــی هنــوز نامشــخص اســت. Cui و همــکاران بــه بررســی 
 50)AD( اثــرات ســلول های بنیــادی در درمــان بیمــاری آلزايمــر
پرداختنــد. آن هــا بــا اســتفاده از ســلول های بنیــادی مزانشــیمی 
بنــد نــاف انســان51 نشــان دادنــد کــه ايــن ســلول ها می تواننــد 
ــه  ــه AD ب ــلا ب ــای مبت ــناخت در موش ه ــود ش ــه بهب منجــر ب
وســیلة بهبــود نورون زايــی هیپوکامــپ و کاهــش اســترس 

اکســیداتیو شــوند )66(. 
همچنیــن Ha و همــکاران در مطالعــه ای تجربــی، در موش هــای 
مبتــلا بــه اختــلالات طیف اوتیســم52 نشــان دادنــد که اســتفاده 
ــك  ــی انســان53، ي ــت چرب ــادی مشــتق از باف از ســلول های بنی
نــوع ســلول بنیــادی مزانشــیمی اتولــوگ54 جــدا شــده از بافــت 
چربــی، منجــر به کاهــش اضطــراب و بهبــود تعامــلات اجتماعی 
می شــود )67(. در مطالعــه ای ديگــر، Kucharska-Mazur و 
همــکاران نشــان دادنــد هیــچ تفــاوت قابــل توجهــی در تعــداد 
ســلول های بنیــادی خون ســاز در گــردش میــان افــراد ســالم و 
بیمــاران روانــی و بیمــاران مبتــلا بــه اختــلالات اضطرابــی وجود 
نــدارد )68(. از طــرف ديگــر، يافته هــای علمــی نشــان داده انــد 
کــه نورون زايــی در رفتارهــای اضطرابــی نقــش دارد )15(. 
ــال 2015  ــکاران در س ــات Hill و هم ــج مطالع ــن، نتاي همچنی
ــپ بالغیــن  نشــان داد کــه افزايــش نورون زايــی در هیپوکام

ــه کاهــش اضطــراب و افســردگی می شــود )17(. منجــر ب
ــی در  ــد، پژوهش ــی کرده ان ــدگان بررس ــه نگارن ــی ک ــا جاي ت
زمینــة درمــان اختــلالات اضطرابــی از طريــق ســلول های 
بنیــادی عصبــی انجــام نشــده اســت. امــا بــا توجــه بــه نتايــج 
ــن ســلول ها در درمــان اختــلالات  امیــد بخــش اســتفاده از اي
مختلــف از جملــه اختــلالات شــناختی )67 ،66( می تــوان 
امیــد داشــت کــه در آينــده ای نــه چنــدان دور بتــوان از 
ــی  ــلالات اضطراب ــان اخت ــی در درم ــادی عصب ــلول های بنی س
بهــره گرفــت. بــر همیــن اســاس، مطالعــة هــر چــه بهتــر ايــن 
ســلول ها می توانــد زمینــه ای را بــرای درمــان اختــلالات 

ــم آورد. ــی فراه اضطراب

46 Signaling
47 Ependymal cells
48 Noggin
49 Bone morphogenetic proteins
50 Alzheimer’s disease

51 Human umbilical cord mesenchymal stem cells
52 Autism spectrum disorder
53 Human adipose-derived stem cells
54 Mesenchymal stem cells
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ــق  ــا تزري ــی تنهــا ب ــان اختــلالات اضطراب ــن حــال، درم ــا اي ب
ســلول های بنیــادی عصبــی حاصــل نخواهــد شــد. بلکــه 
ــه  ــد ب ــدوژن55 می توان ــواد ان ــای م ــم ها و الق ــناخت مکانیس ش
درمــان ايــن اختــلالات کمــك کنــد. اختــلالات اضطرابــی بــا 
اختــلال در ســروتونین56، نوراپــی نفريــن57 و انتقال دهنده هــای 

ــی ديگــر همــراه هســتند )18(. عصب
نتیجه گیری

ــی  ــه نورون زاي ــد ک ــان داده ان ــف نش ــات مختل ــج مطالع نتاي
اثــرات متفــاوت و مهمــی در نواحــی خاصــی از مغــز 
ــر  ــد ب ــی می توانن ــا خارج ــی ي ــدد داخل ــل متع دارد. عوام

ــا  ــای نورون ه ــز و بق ــر، تماي ــد تکثی رفتارهــای ســلولی مانن
در دورة تکامــل و حتــی در زمــان بلــوغ در نواحــی خاصــی 
از مغــز ماننــد نواحــی تحــت دانــه ای و تحــت بطنــی 
ــه  ــوند؛ ب ــی ش ــش نورون زاي ــه کاه ــر ب ــد و منج ــر بگذارن اث
ــش  ــا افزاي ــاد ي ــه ايج ــر ب ــش منج ــن کاه ــه اي ــوری ک ط
ــر  ــر و دقیق ت ــناخت بهت ــود. ش ــی می ش ــلالات اضطراب اخت
ــه دارای  ــز ک ــی از مغ ــی در نواح ــم های نورون زاي از مکانیس
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ــی  ــلالات اضطراب ــان اخت ــوژی و درم ــری از پاتوفیزيول بهت
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