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  چکیده

هاي اقتصادي و اجتماعی زیادي را به بار هاي ایجاد کرده براي فرد بیمار، هزینههاي دستگاه عصبی، علاوه بر محدودیتبیماري

دنبال بهها، همچنان بهبود و بازیابی کامل بیماران چالش برانگیز است. مان این آسیبدر جهت در. علی رغم تلاش بسیار آورندمی

سبب تواند میکه دهد میاي از وقایع نظیر التهاب، افزایش استرس اکسیداتیو و گسترش آسیب رخ اختلالات عصبی، مجموعه

ی، ررسی نقش جنسیت، به عنوان یک متغیر بیولوژیکبها و آپوپتوز سلولی شود. آسیب به میتوکندري نورون ها، تخریب پروتئین

وابسته به جنس ممکن است توانایی ما را براي درمان هاي درمان است. توسعه برخورداردر مطالعات تحقیقاتی از اهمیت بالایی 

دستگاه هاي بیمارينقش جنسیت در  تعیین مروري،ي مطالعهدستگاه عصبی بهبود بخشد. بنابراین هدف از این هاي بیماري

  عصبی است. 

با توجه  Science Directو  Google Scholar ،PubMed، Scopus یعلم هايگاهیمقالات چاپ شده در پا در مطالعه مروري حاضر،

هاي جنسیتی در بروز و هاي جنسی و تفاوتهاي دستگاه عصبی، هورمونهاي مختلفی از جمله جنسیت، بیماريبه کلید واژه

دهی در عملکرد و پاسخ هاي جنسیتی منجر به ایجاد تفاوتهاي نوروژنراتیو، مورد بررسی و تحلیل قرار گرفتند. تفاوتدرمان بیماري

هاي مختلف دستگاه عصبی شیوع و علائم بیماري، میزان و سرعت شود. در نتیجه در بیماريها در سیستم عصبی میبه محرك

در این مقاله، به نقش جنسیت به عنوان نوعی متغیر بیولوژیکی در  باشد. ند متفاوتتوادهی به درمان در مردان و زنان میپاسخ

هاي روش ي پزشکی شخصی وبراي توسعهزمینه را تواند ها میجنسیتمقایسه هاي دستگاه عصبی تأکید شده است. بیماري

  در ضایعات دستگاه عصبی، بسیار هموار گرداند. درمانی

 هاي جنسی، دستگاه عصبی، هورمونهاي نورودژنراتیوبیماري جنسیت، هاي کلیدي:واژه
  

  

 مجله. ییمرور روا یک: یدستگاه عصب هايیماريدر ب یتجنس یرتأث .آ یف، عبدالملک يل، محمودمومن  زادهیتقم،  یسلوک :ارجاع

  .80-103 :صفحات ،1 شماره 24 دوره، 1404 سال ،رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه

.

   مقدمه

عضو بدن، مرکز پردازش اطلاعات و  نیتردهیچیعنوان پبهمغز 

اندام  نی. ارودیبه شمار م یاتیح يهاتیفعال یکنترل تمام
 

  

 گاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایرانیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگروه ز -1

  هاي نوین، دانشگاه محقق اردبیلی، نمین، ایران، دانشکده فناوريفیزیکبیوگروه (نویسنده مسئول)  -2

  abdolmalekiarash1364@gmail.com، پست الکترونیکی: 045-31505187تلفن:      

 گریکدیاست که در تعامل با  ناپسینورون و س اردهایلیمتشکل از م

. با کنندیم تیرا هدا یشناخت يهاییرفتارها، احساسات و توانا

و  یکیولوژیردان از نظر بوجود ساختار واحد، مغز زنان و م
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 ،یها به عوامل هورمونتفاوت نیدارد که ا ییهاتفاوت يعملکرد

عنوان یک جنسیت، به. )1( مرتبط است یکیژنتیو اپ یکیژنت

ز دارد. رد مغاي بر ساختار و عملکگسترده اثراتمتغیر بیولوژیکی، 

هایی در اند که تفاوتهاي تصویربرداري مغزي نشان دادهبررسی

حجم نواحی خاص مغز مانند هیپوکامپ، آمیگدال و قشر 

یرات ها به تغیپیشانی بین زنان و مردان وجود دارد. این تفاوتپیش

شوند که در عملکردهاي شناختی، رفتاري و احساسی منجر می

 یفاءاهاي مختلف بروز و پیشرفت بیماري توانند نقش مهمی درمی

هاي جنسی در ساختار مغز، مانند علاوه بر این، تفاوت. )2( کنند

تواند به پیشانی، میم هیپوکامپ، آمیگدال و قشر پیشحج

هاي رفتاري، شناختی و پاسخ به درمان منجر شود. این تفاوت

هاي نورولوژیک ها نقش مهمی در بروز و پیشرفت بیماريتفاوت

  .)3( کنندمی ایفاء

 مولکولیهاي مکانیسمجنسیت بر روي  اخیر، نقش هايسال در

 ردهگستتحقیق  به منجر که این امر مورد مطالعه قرار گرفته است

هاي بدن از جمله دستگاه جنسیت بر انواع سیستم تأثیر زمینهدر 

منجر  ههاي مرتبط با سیستم عصبی کعصبی شده است. مکانیسم

هاي دستگاه عصبی میبروز بیماريدر گیري جنسی به جهت

ثرات او همچنین  هاهورمونتأثیرتحت  وشوند، بسیار پیچیده است 

هاي علاوه بر این، تفاوت. )4(باشد ژنتیکی و اپی ژنتیکی می

تواند زمینه ساز جهتمی در دو جنس نیز دستگاه عصبی مرکزي

فاوت هایی متی با پاسخدستگاه عصبهاي  بیماريگیري جنسی در 

به آسیب باشد. اثرات قوي جنسیت در بروز و احتمالاً فعالیت و 

دهد نشان می دستگاه عصبی مرکزي پیشرفت اختلالات خودایمنی

درمان خاصی ها جنساثربخشی بهتر، باید براي هر یک از که براي 

طراحی شود. با این حال، تا به امروز به دلیل فقدان مطالعات طبقه 

درمانی در مردان و زنان، شواهد در هاي  پاسخبندي شده در مورد 

هاي جنسی را این زمینه هنوز پراکنده است. مطالعاتی که تفاوت

راه را براي درمان جنس خاص و  توانندگیرند، میدر نظر می

  .)5( هموار کنند افرادبنابراین درمان 

ها ساختار یا عملکرد هاي نورودژنراتیو انسانی، که در آنبیماري

هاي تفاوتشود، با رود و یا نورون دچار مرگ مینورون از بین می

یماري همراه است. اما دانش جنسیتی از نظر شروع و پیشرفت ب

در این  قاًیدقتا عوامل مرتبط با جنسیت را دهد نمیکنونی اجازه 

تعریف کنیم. نقشی که استروئیدهاي جنسی در عملکرد ها بیماري

کند، نیز مبهم است. بنابراین توانایی ما می ایفاءمغز زنان و مردان 

ایجاد  براي درك میزان اثرگذاري تمایز جنسی جنینی مغز با

. دانش امروزي )6(آسیب پذیري جنسی در بزرگسالی ناکافی است 

استروئیدهاي جنسی به عنوان دهد که به طور قطع به اجازه نمی

ی یا هاي محافظتلفه مستقیم یا غیر مستقیم براي فعالیتؤیک م

عنوان یکی از تستوسترون، بهاشاره شود. ها بیماريمضر در این 

هاي کلیدي در تنظیم هاي جنسی مردانه، نقشترین هورمونمهم

و د تنها بر رشکند. این هورمون نهمی ایفاءعملکرد سیستم عصبی 

 گذارد، بلکه در بزرگسالی نیزمی تأثیرتکامل مغز در دوره جنینی 

زایی، تنظیم استرس، و عملکرد هایی مانند نورونفرآیندبر 

ابسته تواند وتستوسترون می اثراتشناختی مؤثر است. با این حال، 

عنوان یک عامل طوري که در برخی موارد بهبه شرایط باشد؛ به

در برخی شرایط پاتولوژیک، مانند کند و محافظتی عمل می

بیماري پارکینسون، ممکن است اثرات متفاوتی ایجاد کند. 

هاي آندروژنی، همچنین، این هورمون از طریق تعامل با گیرنده

هاي التهابی و متابولیکی در سیستم عصبی را تحت فرآیندتنظیم 

پیچیدگی عملکردهاي فیزیولوژیکی . )7( دهدقرار می تأثیر

درگیر، ي بالقوهعصبی هاي سلولاستروئیدهاي جنسی، تعداد 

عوامل اپی ژنتیک و همچنین عوامل محیطی، درك جنسیت را در 
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دستگاه عصبی دشوار ساخته است. به عنوان مثال بروز هاي بیماري

بیماري آلزایمر در زنان بیشتر از مردان است؛ در حالی که 

ی . همچنین آتروفکند میبیشتر در مردان بروز پیدا  نسونپارکی

  .)8(شود میعضلانی ستون فقرات فقط در مردان مشاهده 

دستگاه عصبی، میهاي بیماريدر ها استروژنبررسی کمبود 

 ثرمؤترمیمی به خصوص در زنان هاي  درمانتواند براي اثر بخشی 

ي خود به شدت پلیوتروپیک هادر فعالیتها استروژن. )9(باشد 

زاي مولکولبا افزایش سنتز درونها استروژنها، هستند. در نورون

هاي ضد آپوپتوز و افزایش بیان فاکتورهاي مختلفی از جمله 

. )10(کنند ها جلوگیري میفاکتور رشد عصبی از مرگ نورون

ها را بهبود بخشیده و استروژن همچنین فعالیت بیوانرژیک نورون

ند مؤثرانتقال الکترون ي زنجیرهو ها سیناپسدر بهبود شرایط 

ناخوشایند، تسریع هاي محركبا تنظیم پاسخ به ها استروژن. )11(

آسیب دیده و تنظیم تکثیر میکروگلیا روي هاي پروتئینگردش 

ایی ما ند. توانمؤثری نیز غیر عصبی بافت عصبهاي  سلولفعالیت 

هاي جنسی در دستگاه عصبی به دلیل براي درك عملکرد هورمون

ها دشوار تعداد زیاد اهداف سلولی و پیچیدگی عملکرد و فعالیت آن

  . )12(است 

هاي کلیدي جنسی در زنان، پروژسترون، یکی از هورمون

ند و کمی ایفاءاي فراتر از سیستم تولیدمثل هاي گستردهنقش

توجهی بر سیستم عصبی دارد. این هورمون با تنظیم قابل اثرات

ها، کاهش التهاب عصبی و محافظت در برابر رشد و ترمیم نورون

هاي اکسیداتیو، به حفظ سلامت سیستم عصبی کمک آسیب

 هاي اختصاصیسازي گیرندهکند. همچنین پروژسترون با فعالمی

کند که این می ایفاءش مهمی سازي نقمیلین فرآیندخود، در 

 (MS) هایی مانند مولتیپل اسکلروزیسویژه در بیماريویژگی به

ز تواند امورد توجه قرار گرفته است. علاوه بر این، پروژسترون می

هاي طریق کاهش آپوپتوز نورونی، اثرات محافظتی در برابر بیماري

  .)13( نورودژنراتیو مانند آلزایمر و پارکینسون داشته باشد

مطالعات انجام گرفته به مفهوم سازي انواع مختلفی از تفاوت

هاي جنسیتی در دستگاه عصبی و در نتیجه به در نظر گرفتن 

ندرماجنسیت به عنوان یک متغیر بیولوژیکی در جهت کشف 

هاي تصویربرداري رایج جدید کمک شایانی کرده است. روشهاي 

هاي دستگاه ريهاي عصبی مرتبط با بیمامکانیسم در ارزیابی

هاي حیوانی شوند. بنابراین استفاده از مدلواقع نمی مؤثرعصبی 

ناکافی و طبقه هاي دادهدر حال حاضر به دلیل . )14( ضروري است

 ، لازم است که مطالعات جدیدکافی بندي نشده و فقدان شواهد

در نتیجه راه براي توسعه روشتا را در نظر بگیرند، ها تفاوتاین 

تواند زمینه این موضوع می هاي درمانی خاص جنسی هموار شود.

  .)15( شخصی فراهم کند را براي حرکت به سمت پزشکی

 هاي تولید مثلی، بلکه برتنها بر ویژگیجنسیت یک فرد نه 

می هاي غیرجنسی نیز اثرها و بافتعملکرد و پاسخ دهی سلول

هاي پشتیبان غیر عصبی هاي جنسی در سلولتفاوت گذارد.

ده ي پیچیهاي عصبی نیز قابل مشاهده است. شبکههمانند سلول

 ها و نواحی ورودي اطلاعات حسی بهاز میکروگلیاها و هورمون

هاي مختلف مغز، عملکرد و سازگاري مغز را از نظر جنسی قسمت

هاي جنسی بر . بسیاري از محققان از اثر تفاوتکندمیمتمایز 

اطلاع هستند و بسیاري از کارهاي دستگاه عصبی بیهاي بیماري

دستگاه عصبی همچنان بر روي هاي بیماريپیش بالینی در مورد 

دانش ما در مورد  ء. ارتقا)16(حیوانات نر جوان متمرکز است 

هاي مولکولی وابسته به جنسیت در مردان و زنان به مکانیسم

دستگاه عصبی به شدت هاي بیماريهاي نسازي درمامنظور بهینه

هدف مطالعه حاضر، تعیین نقش جنسیت مورد نیاز است. بنابراین 

 هاي دستگاه عصبی وعنوان یک متغیر بیولوژیکی در بیماريبه
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هاي جنسیتی در بروز، پیشرفت و پاسخ به درمان در بررسی تفاوت

هاي هورمون تأثیرها است. این مطالعه همچنین این بیماري

جنسی مانند استروژن، پروژسترون و تستوسترون را بر عملکرد 

کند تا مغز در شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک تحلیل می

هاي درمانی مسیرهاي جدیدي براي توسعه روش

 .شده فراهم شودسازيشخصی

  هاروشمواد و 

آوري جمعهاي مطالعه حاضر از نوع مروري است و منابع داده

 Googleهاي علمی قالات چاپ شده در پایگاهشده شامل م

Scholar ،PubMed، Scopus  وScience Direct باشد. مقالات می

بدون محدودیت زمانی به منظور دسترسی به یک دید جامع از 

تحقیقات انجام شده در این زمینه جستجو و انتخاب شدند. 

هاي جنسیت، بیماريهاي مختلفی از جمله همچنین کلید واژه

هاي جنسیتی در بروز هاي جنسی، تفاوتدستگاه عصبی، هورمون

و غیره جستجو شدند و مقالات هاي نوروژنراتیو و درمان بیماري

 مورد نظر انتخاب و مورد بررسی و تحلیل قرار گرفتند.

  ها ها و افسردگیهاي جنسی در اضطرابتفاوت

وبی به خها اضطرابهاي جنسی در اختلالات افسردگی و تفاوت

که سبب این تفاوتهایی مکانیسممشخص شده است. با این حال 

اختلالات . اندنگرفتهشوند، به خوبی مورد مطالعه قرار ها می

اضطرابی، از جمله اختلال استرس پس از سانحه و اختلال اضطراب 

 . )17(از مردان است تر شایعفراگیر، در زنان 

بت به مردان افسردگی زودتر شروع شده اما بهبود در زنان نس

هاي درمانی نیز وجود هاي جنسی در پاسخسریعتري دارد. تفاوت

هاي مهارکنندهدارد. به طوري که نشان داده شده که زنان به 

  . )18(دهند میانتخابی بازجذب سروتونین، واکنش بهتري نشان 

در بررسی مکانیسم بیولوژیکی اضطراب و افسردگی با توجه به 

توان بیان نمود که به صورت کلی یک محرك مدارهاي مغزي می

منجر به فعال سازي یک مدار مغزي و در ادامه ایجاد پاسخ رفتاري 

شود. در یک سري از موارد مدارهاي مغزي یا فیزیولوژیکی می

اما پاسخ در یک جنس  شود،مشابهی در زن و مرد درگیر می

فاکتور آزاد کننده تر است. به عنوان مثال، تر و طولانیگسترده

 یختگیبرانگ ستمیس شتریباعث فعال شدن ب نیکوتروپیکورت

یدر زنان نسبت به مردان م (locus coeruleus) لوکوس سرولئوس

در هر دو جنس مشاهده  ی استرسدر القاي نوع. )19، 20( شود

 dorsal) یرافه پشت تا (prelimbic) برآمدگی پري لیمبیک شد که

raphe)  شود تا منجر به کنترل در مردان و نه زنان فعال می

ر را د یکاملاً متفاوت يمدار رفتارها کیاوقات  یگاه استرس شود.

ال فع دهند کهها نشان میآزماشدهد. یمردان و زنان انجام م

در  توسیناکسی رندهیگ يحاو ياز نورون ها توسیناکسیشدن 

در مردان و  زیمتما يواکنش رفتار باعث یداخل یشانیپ شیقشر پ

و در هر د يرفتار ایو/ یکیولوژیزیاثرات فگاهی نیز  د.شو یزنان م

که توسط  ییهاسمیمکان ایاما مدارها و/باشد، می کسانیجنس 

مردان و زنان متفاوت است.  نیب ندیآیاثرات به دست م نیها اآن

 الگدیباعث فعال شدن آم خاطره احساسی يادآوریبه عنوان مثال، 

، 21() 1(شکل  شودیچپ در زنان م گدالیراست در مردان و آم

20(.  
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  )20( هاي گوناگونتبط با محركهاي جنسیتی در مدارهاي مغزي مرانواع مختلفی از تفاوت -1شکل 

  

هاي جنسی در هاي جنسی، کروموزومهاي تفاوتیکی از ریشه

 Yها فقط در کروموزوم زنان و مردان است. مشخصا برخی از ژن

هاي در زنان نسبت به مردان، مقدار شوند و برخی از ژنبیان می

هاي ژن. همچنین دختران، ترکیبی از )22(شوند بالاتري بیان می

کنند که ممکن است پدر و مادر خود را دریافت می X کروموزوم

. اما )23(را کاهش دهند  Xهاي کروموزوم اثرات مفید و مضر ژن

هاي جنسی در هاي جنسی در ایجاد تفاوتهاي کروموزومنقش ژن

در اختلالات اضطرابی و افسردگی مورد بررسی  مؤثرهاي مکانیسم

هایی که فقط در قرار نگرفته است. به طور مثال یکی از ژن

) SRY )sex-determining region Yشود، یافت می Yکروموزوم 

است که فاکتور رونویسی تشکیل دهنده بیضه را رمزگذاري می

شوند و سطوح ها در غیاب این فاکتور تشکیل میکند. تخمدان

. )24(کنند ها را در مقایسه با مردان تولید میمختلفی از هورمون

هاي جنسی در هر دو جنس مغز را از نظر جنسی متمایز هورمون

کنند هاي دیگري را فعال میتغییرات دائمی و مکانیسم کنند ومی

  .)25(ها مرتبط است که با سطوح هورمون

در مرکز قشرجلویی پیشانی هم می توسیناکسیسیگنال دهی 

ي رفتار متفاوت جنسیتی باشد. فعال سازي این نورونطهتواند واس

دهد و ها را تغییر نمیهاي اجتماعی آنهاي نر فعالیتها در موش

دهد. درعوض رفتارهاي مشابه ترجیحا براي زنان را تغییر می

ها دهد. بنابراین این نورونهاي نر افزایش میاضطراب را در موش

ن و رفتارهاي مرتبط با اضطراب در ي رفتار اجتماعی در زناواسطه

ها با واسطه رفتار شبه ین نورون. مکانیسم ا)26(باشند مردان می

ي اضطرابی در مردان شامل تنظیم فاکتور آزادکننده

هاي نها با تولید پروتئیدر ارتباط است. این نورون کورتیکوتروپین

متصل شونده به فاکتورآزادکننده باعث محدود کردن دسترسی آن 

شوند که فقط در مردان هاي آن میفاکتور و کاهش فعالیت گیرنده
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ی یک مکانیسم مولکول باعث رفتار شبه اضطرابی شده که احتمالاً

  .)27(متفاوت در زنان باید دخیل باشد 

تواند در اختلال پس از حادثه که با تروما همراه است اغلب می

توان مدل سازي را می فرآیندباعث ایجاد خاطرات منفی شود. این 

. از بین )20(کرد و با یک محرك ترسناك، ترس را شرطی کرد 

فاده براي درمان ي درمانی مورد استبردن ترس جزئی از مواجهه

باشد. بسیاري از اختلالات از جمله فوبیا و اختلال پس از حادثه می

شوند شامل قشرجلویی هایی که درشرایط ترس درگیر میچرخه

باشد. در زنان فرونتولیمبیک اتصالات پیشانی و آمیگدال می

بیشتري نسبت به مردان دارد. علاوه بر این در داخل آمیگدال، نوع 

ي وابسته به حافظه، براي یادآوري محتواي ن نیمکرهجانبی شد

احساسی وجود دارد. این مطالعات نشان داد در زنان بروز سطوح 

تري از رفتارهاي ثابت به عنوان شاخصی براي مقابله با ترس پایین

  .)28(خورد رقم می

شواهدي وجود دارد که افراد مبتلا به اختلالات اضطراب، 

کنند. ي کورتیکوتروپین را بیش از حد ترشح میفاکتورآزادکننده

یکی از اهداف این فاکتور برانگیختگی توسط لوکوس سرولئوس 

باشد. لوکوس سرولئوس منبع اصلی نورآدرنالین براي مغز است. می

کورتیکوتروپین در لوکوس  در طی یک رویداد استرس زا، فاکتور

هاي شود که این امر باعث افزایش سرعت شلیک نورونآزاد می

عال شود. این فلوکوس و به دنبال آن افزایش سطح نورآدرنالین می

سازي یک پاسخ انطباقی و سازگاري است زیرا مهم است که در 

لوکوس در هاي نورون. )29(زا هوشیار باشیم طی وقایع استرس

زنان نسبت به مردان حساسیت بیشتري به فاکتورکورتیکوتروپین 

شلیک نورون تواند نمیدارند. به طوري که دوز پایین این فاکتور 

افزایش ها مادههاي نر افزایش دهد ولی در لوکوس را در موش

حساسیت زنان به دلیل گیرنده جفت شده با پروتئین سبب 

شود. در حالی که در مردان گیرنده شتر میسیگنال دهی بی

کورتیکوتروپین به پروتئین دیگري به نام بتا ارستین متصل می

شود. مسیرهاي سیگنال دهی مختلف منجر به رویدادهاي سلولی 

شود. بنابراین سیگنال دهی مخصوص هر جنس باعث مختلف می

  .)30(شود استرس می در برابرهدایت پاسخ خاصی 

توسین میاجتماعی اکسی رفتار هايیکی از متعادل کننده

تواند اثر منفی داشته هم اثر مثبت و هم می توسیناکسیباشد. 

در مردان باعث افزایش تعاملات اجتماعی و در  توسیناکسیباشد. 

شود. در مجموع این یافتهزنان باعث کاهش تعاملات اجتماعی می

در انسان اگر کنترل نشود  توسیناکسیها پیامدهاي مهمی دارند. 

منجر به اجتناب اجتماعی نامناسب خواهد شد. درواقع در زنان 

یابد. اگرچه واضح افزایش می توسیناکسیمبتلا به افسردگی، 

 کی ،. همچنین)31(محیط بوده یا خیر تأثیر نیست این امر تحت 

هاي ی نشان داده است که مسدودشدن گیرندهنیمطالعه بال

تواند باعث افزایش رفتارهاي اجتماعی در زنان می توسیناکسی

  .)26(داراي استرس باشد 

همچنین افراد مبتلا به افسردگی، سطوح بالا تري از گلوتامات 

ي مغز از جمله قشر جلوي پیش و گلوتامین را در چندین ناحیه

. نشان )32، 33(پیشانی ،آمیگدال پشتی میانی و هیپوکامپ دارند 

داده شده است که زنان مبتلا به اختلال افسردگی اساسی داراي 

 ي گلوتامات هستند. علاوه برسطوح بالاتري از بیان ژن گیرنده

این، زنان مبتلا به افسردگی پس از زایمان در مقایسه با افراد سالم، 

دهند. بنابراین پیشانی را نشان میافزایش گلوتامات جلوي 

شواهدي براي افزایش بی نظمی در سیستم گلوتامات زنان مبتلا 

  . )34(اختلال افسردگی وجود دارد  به

ماده افزایش گلوتامات را در پاسخ به هاي موشهمچنین 

دهند. در حالی که نرها این افزایش را نشان استرس حاد نشان می
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 نجر بهتواند مدهند. تغییرات ژنتیکی در سیستم گلوتامات مینمی

. تحقیقات نشان داده است که موش)35(افسردگی شود  علائم

افزایش آن هاي گیرندهي بالغ میزان گلوتامات را روي هاي ماده

اند که ممکن است منجر به افزایش اضطراب و رفتارهاي شبه داده

افسردگی شود. مطالعات به وضوح نقش بی نظمی در سیستم 

  . )36(دهند هاي وابسته به جنس نشان میگلوتامات را در بیماري

دهد که زنان هاي کمی که در دسترس است، نشان میداده

تواند اند که این میگلوتامات را در مقایسه با مردان افزایش داده

در برخی موارد آسیب پذیري را افزایش و در موارد دیگر محافظت 

کننده باشد. براي رسیدن به این هدف، مطالعات پیش بالینی 

نسیتی ضروري است. از بیشتري با هدف تعیین تفاوت هاي ج

آنجایی که اکثر کارهاي پیش بالینی فقط بر روي جوندگان انجام 

شده است بررسی بیشتر چگونگی فعالیت و اختلال در عملکرد 

درمان ي توسعههاي جدیدي براي تواند منجر به راهگلوتامات می

  .)37(هاي دستگاه عصبی شود بیماري

  جنسیت بر استرس در سیستم عصبی تأثیر

طور  پیچیده است که به فرآیندپاسخ به استرس، یک 

-جنسیت قرار دارد. سیستم هیپوتالاموس تأثیرتحت  توجهیقابل

عنوان محور اصلی تنظیم استرس، ، به(HPA) آدرنال-هیپوفیز

 فعالیت متفاوتی در زنان و مردان دارد. زنان معمولاً فعالیت محور

HPA دهند که با سطوح بالاتر بیشتري نشان می

 هگلوکوکورتیکوئیدها و افزایش حساسیت به استرس مزمن همرا

تواند علت بروز بیشتر اختلالات است. این افزایش فعالیت می

مرتبط با استرس در زنان، مانند اختلال اضطراب فراگیر و اختلال 

  .)38، 39( ، باشد(PTSD) استرس پس از سانحه

هاي استرسی نیز هاي جنسی در تنظیم پاسخمونهور تأثیر

را افزایش  HPA تواند فعالیت محورحائز اهمیت است. استروژن می

هاي استرسی کمک دهد، در حالی که تستوسترون به کاهش پاسخ

اند که استروژن از طریق تنظیم کند. مطالعات نشان دادهمی

هاي التهابی و هاي گلوکوکورتیکوئیدي، باعث افزایش پاسخگیرنده

شود. از سوي دیگر، حساسیت بیشتر زنان به استرس مزمن می

واسطه مهار فعالیت نورآدرنالین و کورتیزول، اثرات تستوسترون به

  .)40، 41( محافظتی در برابر استرس حاد در مردان دارد

  جنسیت بر اختلالات خواب در سیستم عصبی تأثیر

جنسیت قرار  تأثیرتوجهی تحت طور قابلاختلالات خواب به

روزي و ها با تغییرات هورمونی، چرخه شبانهدارند و این تفاوت

ساختارهاي مغزي مرتبط هستند. زنان در مراحل مختلف زندگی، 

جمله بارداري، یائسگی و چرخه قاعدگی، به دلیل نوسانات  از

خوابی و اختلالات خواب قرار دارند. هورمونی، بیشتر در معرض بی

تواند منجر به ویژه، کاهش استروژن در دوران یائسگی میبه

، 43( روزي و کاهش کیفیت خواب شوداختلال در ریتم شبانه

42(.  

تر است و این شایع (OSA) در مردان، آپنه خواب انسدادي

هاي فیزیکی و تغییرات در تنظیم عضلات تنفسی موضوع به ویژگی

اعث تواند باند که تستوسترون میاست. مطالعات نشان دادهمرتبط 

کاهش کیفیت خواب و افزایش خطر آپنه خواب شود. همچنین، 

هاي ساختاري در هیپوتالاموس، که مسئول تنظیم تفاوت

هاي هاي خواب و بیداري است، نقش مهمی در تفاوتچرخه

  .)44( کندمی ایفاءجنسیتی در اختلالات خواب 

  پارکینسون 

یم تأثیرهاي دوپامینرژیک مغزي پارکینسون عمدتاً بر سلول

سال را تحت  65گذارد. پارکینسون به طور معمول افراد بالاي 

دوپامینرژیک هاي نورون. از دست دادن )45(دهد قرار می تأثیر

رسد . به نظر میشودمیمنجر به لرزش، اختلال در تکلم وحافظه 
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بیماران الگوي ارثی اتوزوم غالب را دنبال میاي از زیر مجموعه

  .)46(کنند، اگرچه در اکثر موارد الگوي ارثی قابل تشخیص نیست 

برابر بیشتر پارکینسون تشخیص  2در مردان نسبت به زنان 

محافظتی استروژن ممکن است باعث  تأثیر. )7(داده شده است 

پیش بالینی بیماري شود. اگرچه  بهبود نسبی زنان در مرحله

اما  ،استروژن ممکن است علائم پارکینسون را به تاخیر بیندازد

تفاوت محسوسی در پیشرفت این بیماري در زنان و مردان وجود 

 یهاي جنسیتی و نقش محافظتتحقیقات در مورد تفاوت ندارد.

هاي ویژگیاستروژن در بیماري پارکینسون همچنان مبهم است. 

فنوتیپی این بیماري از نظر جنسی دو شکلی است، زیرا زنان در 

داراي سیر  شروع علائم معمولا مسن تر از مردان هستند و غالباً

 Y. همچنین ژن اختصاصی کروموزوم )47(کندتر بیماري هستند 

هاي مردان، سنتز دوپامین و با بیان در نورون SRY یعنی

دهد. بنابراین قرار می تأثیرمتابولیسم مرتبط با آن را تحت 

، SRYهاي ذاتی مرتبط با بیان ژن پیشنهاد شده است که ویژگی

هاي دوپامینرژیک مردان را مستعد اختلالات مرتبط با ناهنجاري

یت هاي مرتبط با جنسپارکینسون یا اسکیزوفرنی کند. تفاوت در

هاي حیوانی پارکینسون نیز مشاهده شد. همچنین از در مدل

هاي دوپامینرژیک و کاهش سطح دوپامین در دست دادن نورون

هاي همچنین سلول .)48(دهد جسم مخطط مردان بیشتر رخ می

درحالی که مانند میتري زنده کشت شده زنانه، براي مدت طولانی

مردانه بیشتر است. همچنین هاي سلولاتوفاژي و مرگ سلولی در 

در زنان نسبت به مردان بهبود عملکرد میتوکندریایی و فعالیت 

انتقال الکترون و کاهش استرس اکسیداتیو گزارش شد  زنجیره

)49( .  

ي فاکتور رشد مشخص شده است که رگ زایی با واسطه

ابد یي استروژن مغز افزایش میآندوتلیال پس از فعال شدن گیرنده

شود. شواهد پیش بالینی نشان داده و توسط استرادیول تنظیم می

هاي ها را در جسم سیاه موشها، نوروتوکسیناست که استروژن

هاي جسم سیاه نورونماده کاهش داده و در جلوگیري از مرگ 

هستند. برخلاف عملکرد استروژن در زنان، تجویز استروژن  مؤثر

هاي مغزي دارد. بنابراین تیمار با در مردان، اثر سو در نورون

  .)50(کند هاي متفاوتی را ایجاد میاستروژن پاسخ

تفاوت در بروز پارکینسون در بین دو جنس ممکن است ناشی  

از تمایزات اساسی در مردان و زنان بالغ در ترکیب و واکنش 

هاي جسم سیاه در مغز میانی باشد که توسط سیستم نورون

شود. بیماري پارکینسون با هاي دوپامینرژیک ایجاد مینورون

شود خص میهاي دوپامینرژیک در این ناحیه مشمرگ نورون

هاي ژنتیکی، هورمونی، بیوشیمیایی، نورواندوکرینی . تفاوت)51(

 ای یمحافظت عصب جادیاو مولکولی در مردان و زنان منجر به 

از د. شو نسونیپارک يماریدر ب یعصب بیبه تخر لیتما شیافزا

ها به جنبه نیاز ا کیکامل از هر  ینشیاست که ب يرو ضرور نیا

 يماریدرمان ب يبرا دیجد یدرمان يهاياستراتژتا  میدست آور

 شود یهر دو جنس طراح يبه صورت جداگانه برا نسونیپارک

  .)52() 2(شکل 
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  )54( با توجه به جنسیت نسونیپارک يماریکننده ب زیمتما فاکتورهاي -2شکل 

  

   آلزایمر

آلزایمر یا بیماري فراموشی، نوعی اختلال مغزي با تضعیف  

یل تحل هاي ذهنی فرد بیمارتدریجی است که عملکردها و توانایی

رود. در آلزایمر به طور معمول ابتدا اختلال حافطه به وقایع می

دهد و متاسفانه یک علت یا درمان مناسب در دسترس اخیر رخ می

کند می تأییدضیه را آوري شده این فر. شواهد جمع)54(نیست 

لف هاي مختکه استرس اکسیداتیو تولید شده توسط مکانیسم

ي تخریب عصبی ممکن است از جمله عوامل اصلی تقویت کننده

هاي آمیلوئیدي یکی از عوامل شناخته تجمع پلاك. )55(باشند 

هاي مغزي این ي ایجاد آلزایمر است که در تمام قسمتشده

هاي آزمایشگاهی نیز از آمیلوئید شود و در محیطبیماران یافت می

ر آلزایمر، . د)56(ود شها استفاده میآلزایمر در موش ءبتا براي القا

مغزي منجر به جداشدن عروق عصبی -اختلال در تنظیم سد خونی

ود شو به دنبال آن هیپوپرفیوژن مغزي، هیپوکسی و التهاب می

)57( .  

در آمریکا بیش از دو سوم افرادي که مبتلا به آلزایمر تشخیص 

تواند ناشی از افزایش شوند، زنان هستند که این اتفاق میداده می

بروز آلزایمر در زنان در مقایسه با مردان باشد. زنان در سنین 

پیري، بروز آلزایمر بالاتري دارند. چندین دلیل بیولوژیکی و 

وع آلزایمر در زنان پیشنهاد شده است، اجتماعی براي توضیح شی

کنند و سن بالاتر از جمله اینکه زنان بیشتر از مردان عمر می

بزرگترین عامل خطر براي آلزایمر است. از سوي دیگر مردانی که 

اشند و بتر میعمر بیشتري دارند احتمالا از نظر قلبی عروقی سالم

ها نسبت به زنان نبه زوال عقل کمتري در آ ابتلاءدر نتیجه خطر 

  .)3(هم سن وجود دارد 

که زنان با داشتن آلل دهد میتحقیقات اخیر نشان 

درصد افزایش می 15به آلزایمر را  ابتلاءآپولیپوپروتئین که خطر 
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 ،. همچنین)58(دهد، احتمال بیشتري به ابتلا به آلزایمر دارند 

ر، هاي التهابی بزرگتبیشتر در زنان سبب واکنش تأثیرچاقی با 

- خونی شود و منجر به اختلال بیشتر در سددان مینسبت به مر

ات ها داراي طیف وسیعی از اقدام. استروژن)59(شود مغزي می

 ابتلاءها، خطر ها هستند که کاهش آنمفید در مغز و سایر بافت

دهد. بر همین اساس برخی تحقیقات نشان به آلزایمر را افزایش می

دهد، که کاهش استروژن در بزرگسالی در زنان با افزایش خطر می

نشان  ي آزمایشگاهی نیز. مطالعه)60(ابتلا به آلزایمر مرتبط است 

دهد، استروژن کنترل شده، بیان ناقل گلوکز سد خونی مغزي می

گذارد. در ب تأثیرتواند بر انتقال گلوکز به مغز را تنظیم کرده و می

زنان به دنبال یائسگی انتقال گلوکز به مغز و در نتیجه متابولیسم 

شود. همچنین مطالعات پیش بالینی گلوکز مغز دچار مشکل می

هاي فعال اکسیژن را که استروژن تولید گونه نشان داده است

ها و اختلال کاهش داده و در نتیجه با کاهش بیان انواع پروتئین

  . )61(کند ي مقابله میمغز-یسد خوندر 

آلزایمر با کاهش خلق و خو و میل جنسی همراه است. 

دهد به موازات کاهش استروژن در زنان، مشاهدات نشان می

. شودمیکاهش تستوسترون در مردان نیز باعث ایجاد آلزایمر 

ي کاهش تستوسترون و خطر هاي آزمایشگاهی نیز رابطهداده

شکار ال عقل آبه آلزایمر را حداقل قبل از تشخیص بالینی زو ابتلاء

رسد این موضوع، به جنسیت ارتباط دارد زیرا ساخت. به نظر می

داري با افراد معنیسطوح تستوسترون افراد مبتلا به آلزایمر تفاوت 

  . )62(سالم نداشت 

و پیشرفت بیماري آلزایمر  ابتلاءدر هایی تفاوتمردان و زنان 

جنسیتی در آلزایمر هاي تفاوتدهند. عوامل زمینه ساز نشان می

. در زنان رویدادهایی که سبب استروژن اندنشدهبه خوبی شناخته 

به  ابتلاءبا افزایش خطر  ، عموماًشودمیپایین در طول زندگی 

 تند. اما در مردان کاهش استروژن با خطربیماري آلزایمر همراه هس

به آلزایمر مرتبط نیست. در عوض کاهش تستوسترون مرتبط  ابتلاء

با سن در پلاسما و مغز، آسیب بیشتري را در برابر آلزایمر احتمال 

ها محافظت عصبی در مغز بزرگسالان اعمال می. آندروژندهدمی

هاي هورمون. )63(بخشند کنند که عملکرد عصبی را بهبود می

هاي مختص به خود سبب جنسی ممکن است از طریق مکانیسم

هاي رشدي و جنسی در آلزایمر شوند. تفاوتهاي تفاوتایجاد 

پذیري، آسیبهایی در فیزیولوژي به طور قابل توجهی سبب تفاوت

هاي جنسی نه تنها شود. درك نقش تفاوتپیشرفت بیماري می

ر، بلکه براي توسعه پیشگیري براي شناسایی افراد در معرض خط

  . )64(و مداخلات درمانی ضروري است 

هاي جنسی در بیماران مبتلا به آلزایمر طور که تفاوتهمان

هاي آلزایمر در هاي جنسی در فنوتیپشود، تفاوتمشاهده می

. مشخص )65(شود هاي موشی این بیماري نیز مشاهده میمدل

هاي ماده زودتر از افظه فضایی در موششد که اختلالات در ح

هاي ماده به دنبال علاوه بر این موش شود.هاي نر ظاهر میموش

ا کورتیکوتروپین، در مقایسه ب بیان بیش از حد فاکتور آزاد کننده

دهند. در مدل نرها، نقص بیشتري در عملکرد شناختی نشان می

پروتئین  هاي ماده سطح بیشتري ازدیگري از آلزایمر، موش

هاي موشهاي التهابی را در مقایسه با یناآمیلوئید بتا و سیتوک

  .)66(دهند جهش یافته نر نشان می

کاهش یادگیري و تشکیل پلاك آمیلوئیدي از جمله علائم 

که دراثر اختلال در سیستم مربوط به گلوتامات رخ  آلزایمر است

هاي دهد که گلوتامات و به ویژه گیرندهدهد. این نشان میمی

هاي گلوتامات ممکن است در پاتوژنز آلزایمر دخیل باشند. تفاوت

تواند به دلیل سیستم مربوط به جنسی در رشد آلزایمر می

  )67() 3 هاي جنسی نیز باشد (شکلگلوتامات با هورمون
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  )67( اي از اثرات آلزایمر در سطوح مغزي، ژنتیکی و بیوشیمیایی با توجه به تفاوت جنسیتیخلاصه -3شکل 

  

  مالتیپل اسکلروزیس

ناشی از فعل و انفعالات ژن  )MSبیماري مالتیپل اسکلروزیس (

باشد و ژنتیک میها عفونتو محیط، رژیم غذایی، نورخورشید، 

هاي بیماريهاي امیدوارکننده در درك . علی رغم پیشرفت)69(

هاي التهابی همچنان در فرآیندنوین جزئیات دقیق در مورد 

هاي سیستم یک بیماري التهابی از بین برنده MSدسترس نیست. 

حسی بیعصبی مرکزي به خصوص در بزرگسالان است که سبب 

به  MSبیماري  شود. در تعاریف اولیهو از دست دادن بینایی می

هاي خونی و آسیب به عنوان بیماري که در آن التهاب اطراف رگ

 . )70(شد شود توصیف میمیلین دیده می

هاي ارياز بیم برخی تأثیرثابت شده است که زنان بیشتر تحت 

هاي تفاوت در ترکیب کروموزومی، اندام. گیرندخود ایمنی قرار می

 هاي ایمنی بهپاسخ درهاي جنسی تولید مثل و هورمون

که در زنان منجر ، دنگذارمی تأثیري هاي خارجی و خودژنآنتی

به عنوان مثال باعث اقزایش  ؛شودمی ترهاي ایمنی قويبه پاسخ

ه این نشود. میبیشتر  هايو تولید آنتی بادي Tلنفوسیت  فعالیت

بلکه باعث بروز  شده، ها در زنانتنها باعث کنترل بهتر عفونت

هایی که ، از جمله بیماريهاآنهاي خودایمنی در بیشتر بیماري

نشان . )71( شودمی ،گذارندمی تأثیر بر سیستم عصبی مرکزي

ن ممکن است نسبت به زنان کمتر مستعد داده شده است که مردا

MS تواند مربوط به اثرات محافطتی تستوسترون یا باشند. این می

  .)72(دهد باشد که حساسیت را کاهش می Y هاي کروموزومژن

سال پس از  25سال است و  MS، 30 میانگین سنی ابتلا به

ویلچر نشین  ،درصد افراد بیمار 50تشخیص بیماري تقریبا 

  شوند. می

اري سطح شدیدتري از این بیمزنان تقریباً سه برابر بیشتر از مردان 

به یکی از عوامل دهد جنسیت نشان می ، کهدهندرا نشان می

علاوه براین،  شده است.تبدیل  MS هخطرساز اصلی براي ابتلاء ب
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در مقایسه با مردان به احتمال بیشتري به  ، زنانبلوغدر دوران 

MS 73(شوند مبتلا می(. 

جالب که از مقایسه مطالعات اپیدمیولوژیک (همه  دهیک مشاه

رسد میگیري) در چندین دهه به دست آمده این است که به نظر 

 در حال افزایش است نسبت به مردان زناندر  MS بروز بیماري

منجر به افزایش نسبت جنسیتی این امر با گذشت زمان که 

) 1950-2009ه (سال 60یک مطالعه گسترده . شودمی مبتلایان

درصد افزایش 114در زنان  MSدهد که بروز در دانمارك نشان می

. درصد افزایش یافته است 30یافته، در حالی که در مردان تنها 

ه ب انمطالعات گروهی متعددي نیز نشان داده است که نسبت زن

 در نیمه دوم قرن بیستم افزایش یافته است MSان مبتلا به مرد

هاي مکاندر  رسد که این پدیده احتمالاًنظر می بهدر حال حاضر .

  .)72(تثبیت شده است  جغرافیایی با شیوع بالا

 MS ف اینکه بروز، شیوع، فعالیت التهابی و عودهاي بیماريبرخلا

انحطاط  رسدنمی، به نظر دهد، غالبیت را در زنان نشان می

اي مطالعهبه عنوان مثال در  .بارزتر باشد، زنان درسیستم عصبی 

به طور کلی بیماران مرد در مقایسه با زنان، پس  که نشان داده شد

 ندرسقاط عطف ناتوانی جسمی میاز شروع بیماري سریعتر به ن

با فنوتیپ بیماري  مرداندیگر نیز نشان داد که  اتگزارش. )74(

با ناتوانی سریع تر و  ، که این موضوعهستندهمراه  يشدیدتر

ر علاوه ب است. تأییدقابل  مردان در تر بیماري پیشرفت سریع

و  مغزافزایش ناتوانی، پارامترهاي عصبی مانند آتروفی موضعی 

 مناسبی توانند اقدامات جایگزینیاختلال عملکرد شناختی می

در اینجا نیز  .ارائه دهندMS  براي اثبات تخریب عصبی در بیماران

به . )75(د رسد که مردان بیمار وضعیت بدتري دارنبه نظر می

وان مثال، یک مطالعه جدید نشان داد که مردان داراي بیماري عن

MS تري را در چندین آزمون نمرات پایین ،در مقایسه با زنان بیمار

با  .شناختی از قبیل سن، تحصیلات و شدت بیماري کسب کردند

نتایج بالینی یک مطالعه اخیر در مقایسه گروه کنترل  تأیید

را در چندین ساختار  ر مغزت هاي کوچکهمسان با جنس، حجم

نسبت به بیماران زن در  ماده خاکستري عمیق در بیماران مرد

اثرات محافظتی درمان با آندروژن اما  هاي کنترلی نشان داد.گروه

  .)76( نشده است مشخصبه خوبی  MS در بیماري

در یک مطالعه مشخص شد که مردان مبتلا به اختلالات هویت 

جنسی که تحت تغییر جنسیت از مرد به زن قرار گرفته بودند، در 

مقایسه با زنانی که تحت تغییر جنسیت از زن به مرد بودند میزان 

اثر  ها افزایش یافت؛ این موضوع دلالت بردر آن MSابتلاء به 

در  محافظتیسترون اثرات وتست. داشت MS بروز و تستوسترون

اگر در فاز مزمن بیماري استفاده شود، دارد اما  MS يفازهاي اولیه

هاي عصبی داشته باشد که تواند اثرات زیان باري روي سلولمی

در مجموع، . )73( مشاهده شده است MSاین مورد در بیماران مرد 

مستقیم و غیرمستقیم بر ي پیچیده اثرات هاي جنسیهورمون

هاي ایمنی دارند که احتمالاً در جهت گیري جنسی عملکرد سلول

 دستگاه عصبی مرکزي نقش دارد خودایمنی هايدر بروز بیماري

)77(.  

هاي نر با بیماري ژنتیکی دستگاه در یک مطالعه حیوانی، موش

هاي بیمار ماده، بدون توجه به عصبی مرکزي در مقایسه با موش

بیشتر و  MS زمینه ژنتیکی سیستم ایمنی، شدت بیماريپس

این فنوتیپ همچنین با . تخریب عصبی بارزتري را نشان دادند

در مقایسه با  XY هاير نوروند X مرتبط با Tlr7 افزایش بیان ژن

. مطالعه دیگري نشان داد که )78( ارتباط داشت XX نورون هاي

، اختلال در میلین سازي مادههاي در مقایسه با موش نر هايموش

  . )79( اي داشتندجسم پینه
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دهد که فعل و انفعالات بین التهاب و ها نشان میاین یافته

یمتواند بسیار پیچیده باشد و اینکه جنسیت تخریب عصبی می

هاي مختلف آسیب متفاوت و حتی متضاد بر جنبه اثراتتواند 

  .)80( انسان داشته باشد دستگاه عصبی مرکزي شناسی اختلالات

دستگاه عصبی  تفاوت جنسی در بروز و شیوع اختلالات التهابی

دهد که بیماران مرد و زن آشکارا نشان می MS از جمله مرکزي

هاي روشپاسخ به درمان متفاوت باشند یا حتی به  ممکن است در

سفانه، تا به امروز اطلاعات أمت .درمانی متفاوتی نیاز داشته باشند

کمی در مورد نقش جنسیت در درمان بیماري با توجه به پاسخ به 

  .)81(ارد درمان وجود د

 بیماري هاي مبتنی بر هورمون دربا تلاش براي توسعه درمان

MS تاس گاه عصبی مرکزياختلالات التهابی دست که مثالی از ،

به  نشان داد.درمانی خاصی براي هر جنسیتی  رویکردتوان می

 ردمهاي بالینی براي تستوسترون در بیماران آزمایش عنوان مثال

انجام شده  MSو استروژن در بیماران زن مبتلا به  MSمبتلا به 

با تستوسترون عمدتاً بر  MSرویکرد درمان بیماران مرد  .است

هدات بالینی است، که در آن مردان کمتر در معرض اساس مشا

هاي تجربی در مدل حیوانی هستند؛ آزمایش MSخطر ابتلا به 

MS  هاي بیماريدر نشان دهنده پتانسیل درمانی تستوسترون

 . )82( دستگاه عصبی مرکزي است

  ي مغزيسکته 

رسانی به قسمتی از مغز مغزي که در اثر عدم خون يسکته

 هايرادیکال تولیدشود، نوعی اختلال نورولوژیک است. ایجاد می

. اگرچه )83(باشد می مغزي سکته در رایج علائم از یکی آزاد

ي مغزي در مردان بیشتر از زنان است اما در زنان احتمال سکته

بهي مغزي و مرگ و میر ناشی از آن بیشتر است. شدت سکته

ي احتمال سکته 54تا  45و همچنین از  30تا  19از سن خصوص 

. یک توضیح قابل قبول براي )84( مغزي در زنان بیشتر است

هاي زمانی، تغییر در مغزي در این دورهي سکتهافزایش خطر 

وضعیت استروژن است. در دوران بارداري، جفت استروژن فراوانی 

. کندمیه پس از زایمان مقدار این هورمون کاهش پیدا سازد کمی

دهد میي مغزي را افزایش این تغییرات سریع، احتمال بروز سکته

ي زمانی دوم نیز علت تغییرات استروژن، یائسگی . در بازه)85(

حتی . باشدمی است که همراه با علائمی مانند گرگرفتگی و تعریق

هاي حداقلی در سطح هاي نوزادان، زمانی که تفاوتدر جمعیت

رسد که مردان ها بین دو جنس وجود دارد، به نظر میهورمون

سالگی  45تا سن . هستند» حساس به ایسکمی«داراي فنوتیپ 

ي مغزي هستند. نیز مردان بیشتر از زنان در معرض خطر سکته

ي مادههاي اند که در موشمطالعات پیش بالینی نیز نشان داده

متر و جریان خون مغزي بهتري نسبت به جوان، سکته مغزي ک

  .)86(نرهاي هم سن دارند 

هاي مرگ سلولی، محققان را به این تحقیقات در مورد مکانیسم

مرگ سلولی از طریق آپوپتوز به طور  فرآیندباور رسانده است که 

. گرچه )87(شود هاي زنان و مردان فعال میسلول متفاوت در

افتد، مرگ سلولی پس از سکته مغزي در هر دو جنس اتفاق می

شود میپاسخ به آسیب نیز در هر دو جنس متفاوت است. تصور 

هاي واسطه سلولی ایسکمیک عمدتاً توسط مکانیسم که مرگ

یمهاي مستقل از کاسپاز در مردان رخ کاسپاز در زنان و مکانیسم

دهد که کاسپازها ممکن است . شواهد جدید نشان می)88(دهد 

د ي مغزي شونباعث آسیب بیشتري در مغز زن پس از یک سکته

تواند در هر دو جنس رخ دهد. ین مسیر به وضوح میاگرچه ا

به مرگ سلولی با ها مادهبهترین شواهد براي حساسیت ذاتی 

 واسطه کاسپاز با مطالعه نوعی مهارکننده انتخابی پان کاسپاز

(Pan-caspase inhibitor) که منجر به مهار کاسپاز و آپوپتوز ،
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بالغ پس از  هاي مادهگردد، بدست آمده است که در موشمی

رها اما در ن ،آسیب ایسکمیک نقش محافظت کننده عصبی داشت

شده از موش هاي مشتق. همچنین، نورون)89(ي نشان نداد تأثیر

ر سازي آبشاماده آزادسازي اولیه سیتوکروم از میتوکندري و فعال

الیگونوکلئوزومی را نشان دادند که  DNAشدن که تکهکاسپاز و ت

همگی با مرگ سلولی اولیه با واسطه کاسپاز مطابقت داشتند. در 

پلی  با فعال سازي مسیر هاي مشتق شده از موش نرنورون

 / فاکتور القاکننده آپوپتوز1-ریبوز) پلیمراز-فسفات(آدنوزین دي

(PARP-1/AIF) سطه غیرکاسپاز و مسیرهاي مرگ سلولی با وا

   .)90(مشاهده شد 

شکل جدیدي از مرگ سلولی که اخیراً توسط محققان سکته 

جالب اینجاست که  مغزي مورد مطالعه قرار گرفته، اتوفاژي است.

هاي عصبی خاص جنسی که با محرومیت از مواد مغذي شتدر ک

هاي مشتق شده از مردان به شوند، نورونبه چالش کشیده می

هاي میرند. در حالی که نورونآسانی دچار اتوفاژي شده و می

گلیسرید را انباشته مشتق شده از زنان، اسیدهاي چرب و تري

تري زنده دهند و مدت بیشکنند، قطرات چربی تشکیل میمی

هاي اتوفاژیک ترجیحاً مانند. نکته مهم این است که مهارکنندهمی

کنند. اگرچه هنوز هاي مشتق شده از مردان محافظت میاز نورون

هاي جنسی در داخل بدن نیز مشخص نیست که آیا این تفاوت

هاي جنسی نه تنها در شوند یا خیر. بنابراین، تفاوتدیده می

هاي مختلف مرگ اسپاز، بلکه در مکانیسمیا ک PARP-1مسیرهاي 

   .)91(سلولی نیز وجود دارد 

هاي استروئیدي جنسی بر سکته مغزي با اثرات هورمون

 احتمال مطالعات حیوانی به بهترین شکل نشان داده شده است.

ها برداشته شد اي که تخمدان آنهاي مادهزي در موشسکته مغ

ماده با عملکرد تخمدان دست نخورده هاي موشدر مقایسه با 

هاي حیوانی، اندازه سکته بالاتر بود. درمان با استروژن در اکثر مدل

. اخیراً نقش تستوسترون در )92(دهد مغزي را کاهش می

حساسیت ایسکمیک بررسی شده است. از نظر بالینی، افزایش 

تستوسترون درون زا با افزایش خطر سکته مغزي در پسران جوان 

. در حیوانات، دوزهاي )93(برخلاف دختران جوان مرتبط است 

ها، سکته مغزي را کاهش پایین تستوسترون تجویز شده به اخته

داد، در حالی که دوزهاي بالاتر سکته مغزي را تشدید کرد. در 

ها را به استروژن که آندروژن زنان نیز، عدم وجود آروماتاز، آنزیمی

. تغییرات )94(شود کند، باعث افزایش سکته مغزي میتبدیل می

پیچیده هورمونی و وابسته به جنس در طول زندگی، مستلزم توجه 

ي مغزي است. دستکاري هاي سکتهدرمان يکامل در توسعه

ي مغزي در انسان ها به تنهایی، در بهبود نتایج سکتههورمون

بنابراین جنسیت به عنوان یک متغیر بیولوژیکی در  ،ناکارآمد است

شتر اي براي تحقیق بیمطالعات حیوانی باید گنجانده شود تا زمینه

  .)95(براي درمان بیماران سکته مغزي باشد 

  گیرينتیجه

کند که جنسیت نقش می تأییدهاي این مطالعه یافته 

هاي اي در بروز، پیشرفت و پاسخ به درمان بیماريکنندهتعیین

هاي ساختاري دهد که تفاوتدستگاه عصبی دارد. شواهد نشان می

مغز، تعاملات هورمونی و مسیرهاي سیگنالینگ عصبی در دو 

هاي ها بر شدت و پیشرفت بیماريو این تفاوت جنس متفاوت بوده

طور کلی، زنان در برابر برخی گذارند. بهمی تأثیرعصبی 

پذیرتر هستند، آسیب  MSهاي نورودژنراتیو مانند آلزایمر و بیماري

 به پارکینسون و سکته ءدر حالی که مردان بیشتر مستعد ابتلا

مانند تنظیم ها به عوامل متعددي مغزي هستند. این تفاوت

تیکی هاي ژنهورمونی، فعالیت التهابی، استرس اکسیداتیو و تفاوت

 .هاي جنسی مرتبط استوابسته به کروموزوم
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اي در تنظیم عملکرد عصبی هاي جنسی نقش دوگانههورمون

ها، کاهش استرس دارند؛ استروژن داراي اثرات محافظتی بر نورون

 اپسی است، در حالی کهپذیري سیناکسیداتیو و افزایش انعطاف

تواند بسته به شرایط، اثرات محافظتی یا مخرب بر تستوسترون می

عنوان مثال، تستوسترون ممکن سیستم عصبی داشته باشد. به

جلوگیري کند اما در مراحل مزمن این  MS است از پیشرفت

تواند اثرات زیانباري داشته باشد. از سوي دیگر، بیماري می

، سیستم ایمنی، مسیرهاي HPAمانند محور مسیرهاي مولکولی 

هاي جنسیتی در تنظیم پاسخ PARP-1/AIF وابسته به کاسپاز و

 .هاي عصبی نقش مهمی دارندبه بیماري

هاي جنسیتی در مطالعات عدم توجه کافی به تفاوت

ها تواند منجر به ناکارآمدي برخی درمانبالینی و بالینی میپیش

هاي دارویی و درمانی عمدتاً روي مدلشود. بسیاري از تحقیقات 

 اند که ممکن است منجر به نتایج غیرقابلحیوانی نر انجام شده

درمانی هدفمند، هایی مانند هورمونتعمیم به زنان شود. درمان

توانند نتایج بالینی را بهبود بخشند. و آلزایمر، می MSویژه در به

به جنسیت در  هاي وابستهتر مکانیسمدر نهایت، درك عمیق

هاي مؤثرتر کمک تنها به توسعه درمانهاي عصبی نهبیماري

تواند راه را براي ارتقاي کیفیت زندگی بیماران خواهد کرد، بلکه می

  .ها هموار سازدو کاهش بار اقتصادي این بیماري

  تقدیر و تشکر

 یلیدبمحقق ار افرادي که در دانشگاه یاز تمام لهینوسیبد سندگانینو

  کنند.کر میکردند تش اريی قیتحق نینجام ادر ا

گونه تعارض منافعی را نویسندگان مقاله، هچتعارض در منافع: 

 کنند.گزارش نمی

  باشد.این مطالعه فاقد حامی مالی میحمایت مالی: 

در مطالعه حاضر شرکت کننده ملاحظات اخلاقی (کداخلاق): 

نوع مطالعه، کد اخلاق  انسانی یا حیوانی وجود نداشته است. با توجه به

  نیز وجود ندارد.

 مشارکت نویسندگان:

  آرش عبدالملکیطراحی ایده: 

 زاده مومنلیلا تقی ،: میلاد سلوکیروش کار

  زاده مومنلیلا تقی ،میلاد سلوکیها: آوري دادهجمع

  میلاد سلوکیها: تجزیه و تحلیل داده

  فریبا محمودي ،آرش عبدالملکینظارت: 

  فریبا محمودي ،آرش عبدالملکی مدیریت پروژه:

  میلاد سلوکینگارش پیش نویس مقاله: 

زاده مومنلیلا تقیبررسی و ویرایش:  –نگارش 
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 Diseases of the nervous system, in addition to the limitations they create for the patient, bring a lot of economic and social costs. 

Despite a lot of efforts to treat these injuries, it is still challenging to improve and fully recover the patients. Following neurological 

disorders, a series of events such as inflammation, increased oxidative stress, and damage spreading occur, which can lead to neuronal 

mitochondrial damage, protein degradation, and cell apoptosis. Investigating the role of gender, as a biological variable, is of great 

importance in research studies. The development of sex-specific therapies may improve our ability to treat the nervous system diseases. 

Therefore, the purpose of this review study is to investigate the role of gender in neurological diseases.  

In the present review, articles published in the scientific databases such as Google Scholar, PubMed, Scopus, and Science Direct were 

reviewed and analyzed according to various keywords including gender, nervous system diseases, sex hormones, and gender 

differences in the incidence and treatment of neurodegenerative diseases. Gender differences lead to differences in the functioning and 

response to stimuli in the nervous system. As a result, in different nervous system diseases, the prevalence and symptoms of the disease 

and the rate and speed of response to treatment in men and women can be different. In this article, the role of gender as a biological 

variable in nervous system diseases is emphasized. Comparison of genders can pave the way for the development of personalized 

medicine and treatment methods in nervous system lesions. 

Keywords: Gender, Neurodegenerative diseases, Sex hormones, Nervous system 
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