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 Introduction: Neuroinflammation arises from factors such as activation of glial cells, excessive
release of chemokines and cytokines, and the accumulation of blood cells in the brain, occur-
 ring in both acute and chronic stages. Oxidative stress is linked to various neurodegenerative
 diseases and their pathophysiology, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and
amyotrophic lateral sclerosis, and it alters the inflammatory response. These two phenome-
 na (oxidative stress and inflammatory response) are interconnected and influence each other.
 Neurodegenerative diseases comprise a group of disorders characterized by the progressive
degeneration and eventual loss of neurons in various brain regions, including the hippocam-
pus, neocortex, substantia nigra, and striatum. The complex pathophysiology of these disor-
 ders is influenced by the interaction of multiple mechanisms, including oxidative stress, chronic
 neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, protein misfolding, and excitotoxicity. In this
context, natural sources with high antioxidant and anti-inflammatory capacity have gained par-
 ticular attention. Garlic (Allium sativum L.) is a widely recognized medicinal plant whose rich
 array of bioactive substances, particularly allicin and S-allylcysteine, has attracted substantial
 interest for its potential role in the prevention and treatment of numerous diseases, including
 neurodegenerative disorders. A large portion of the plant’s properties is attributed to a diverse
 set of bioactive compounds that act synergistically through interactions with each other. Garlic
 preparations, including black garlic, garlic essential oil, and especially aged garlic extract, are
 rich in bioactive molecules with anti-inflammatory, antioxidant, and neuroprotective features.
These properties have made garlic and its derivatives a focus of researchers in neurodegenera-
 tive diseases. Conclusion: The chemical composition and metabolic pathways of garlic, as well
as the signaling mechanisms mediated by its key derivatives in neurodegenerative diseases, sug-
gest their potential neuroprotective and therapeutic relevance and warrant further investigation.n
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- بیماری های تحلیل برنده عصبی
2- استرس اکسیداتیو

3- محافظت عصبی
4- نوروگلیا

5- واسطه های التهابی

مقدمــه: التهــاب عصــبی از عوامــلی همچــون فعال ســازی ســلول های گلیــال، آزادســازی بیــش ازحــد 
ــل  ــه در مراح ــود ک ــاشی می ش ــز ن ــونی در مغ ــلول های خ ــع س ــا و تجم ــا و سیتوکاین ه کموکاین ه
حــاد و مزمــن رخ می دهــد. اســترس اکسیداتیــو بــا بیماری هــای مختلــف نورودژنراتیــو و پاتوفیزیولــوژی 
آن هــا، از جملــه بیمــاری آلزایمــر، بیمــاری پارکینســون و اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک مرتبــط اســت و 
پاســخ التهــابی را دســتخوش تغییــر می کنــد. ایــن دو پدیــده )اســترس اکسیداتیــو و پاســخ التهــابی( بــه 
ــد. بیماری هــای نورودژنراتیــو گــروهی از اخــتلالات  ــر هــم تأثیــر می گذارن یکدیگــر مرتبــط هســتند و ب
ــز،  ــف مغ ــواحی مختل ــا در ن ــن نورون ه ــت از دســت رفت ــب پیشــرونده و در نهای ــا تخری ــه ب هســتند ک
ــاه )Substantia Nigra( و جســم مخطــط مشــخص می  ــه هیپوکامــپ، نئوکورتکــس، جســم سی از جمل
ــددی از  ــم های متع ــش مکانیس ــر برهمکن ــت تأثی ــتلالات تح ــن اخ ــده ای ــوژی پیچی ــوند. پاتوفیزیول ش
جملــه اســترس اکسیداتیــو، التهــاب مزمــن عصــبی، اخــتلال در عملکــرد میتوکندریــایی، بدتــا شــدگی 
ــا  ــعی ب ــع طبی ــه، مناب ــن زمین ــرار دارد. در ای ــکی ق ــا )Protein Misfolding( و ســمیت تحری پروتئین ه
 Allium( ظرفیــت بــالای آنــتی اکسیــدانی و ضدالتهــابی توجــه ویــژه ای را بــه خــود جلــب کرده انــد. سیــر
sativum L.( گیــاهی دارویی بــا شــهرت گســترده اســت کــه مجموعــه غــنی از مــواد زیســت فعــال آن، 
بــه ویــژه آلیسیــن و S-allylcysteine ، بــه دلیــل نقــش بالقــوه اش در پیشــگیری و درمــان بیماری هــای 
ــش  ــت. بخ ــه اس ــرار گرفت ــهی ق ــل توج ــه قاب ــورد توج ــو، م ــتلالات نورودژنراتی ــه اخ ــدد، از جمل متع
عمدهــای از خــواص ایــن گیــاه بــه مجموعــه ای متنــوع از ترکیبــات زیســت فعــال نســبت داده می شــود 
کــه از طریــق برهمکنــش بــا یکدیگــر بــه صــورت هــم افــزا عمــل می کننــد. فرآورده هــای سیــر، از جملــه 
سیــر سیــاه، اســانس سیــر و بــه ویــژه عصــاره کهنــه شــده سیــر، سرشــار از مولکول هــای زیســت فعــال 
بــا ویژگی هــای ضدالتهــابی، آنــتی اکسیــدانی و محافظــت کننــده عصــبی هســتند. ایــن خــواص، سیــر و 
مشــتقات آن را بــه کانــون توجــه پژوهشــگران در زمینــه بیماری هــای نورودژنراتیــو تبدیــل کــرده اســت. 
نتیجه گیــری: ترکیــب شیمیــایی و مسیرهــای متابولیــکی سیــر، همچنیــن مکانیســم های پیام رســانی 
ــوه  ــاط بالق ــاکی از ارتب ــو، ح ــای نورودژنراتی ــدی آن در بیماری ه ــتقات کلی ــط مش ــده توس ــطه ش واس
ــرد درمــانی اســت و بررسی‌هــای بیشــتر را ایجــاب می کنــد. آن هــا در زمینــه محافظــت عصــبی و کارب

      اطلاعات مقاله:
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 مقدمه
 ،)AD(ــر ــد آلزایم ــبی مانن ــده عص ــل برن ــای تحلی بیماری ه
پارکینســون)PD(  و  اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک)ALS(  بــا 
ــن  ــکی از مهم تری ــوان ی ــان ها به‌عن ــر انس ــول عم ــش ط افزای
چالشه��ای اجتم�ـاعی بــا ب��ار اقتص�ـادی کلان در جهــان 
تبدیــل شــده اند. ایــن اخــتلالات پیشــرونده بــا مکانیســم های 
غیرطبیــعی،  پروتئین هــای  تجمــع  همچــون  پیچیــده ای 
و  میتوکنــدری  عملکــرد  اخــتلال  اکسیداتیــو،  اســترس 
التهــاب عصــبی همــراه هســتند و در نهایــت منجــر بــه 
ــورونی و کاهــش توانایی‌هــای شــناختی و حرکــتی  ــب ن تخری
ــکی،  ــرات متابولی ــال و تغیی ــلول های گلی ــش س ــوند. نق می ش
به ویــژه در مسیرهــای التهــابی و تولیــد گونه هــای فعــال 
ایــن فرآیندهــا برجســته اســت و  اکسیــژن، در تشــدید 
ــو و التهــاب مزمــن از  نشــان می دهــد کــه اســترس اکسیداتی
ــز ایــن بیماری هــا هســتند )2-4(. عوامــل مشــترک در پاتوژن

التهــاب عصــبی در مراحــل اولیــه می توانــد نقــش محافظــتی 
ــا  ــکی ی ــل ژنتی ــل عوام ــه دلی ــداوم آن ب ــا ت ــد، ام ــا کن ایف
ــه باعــث  ــن می شــود ک ــابی مزم ــطی باعــث ایجــاد الته محی
تغییــر فنوتیــپ ســلول های گلیــال و تبدیــل آن هــا بــه 
فنوتیــپ تقویــت کننــده التهــاب عصــبی می شــود. میکروگلیــا 
و آســتروسیت ها به عنــوان تنظیم کننده هــای اصــلی پاســخ 
ایمــنی در دســتگاه عصــبی مرکــزی، بســته بــه شــرایط 
فعال ســازی می تواننــد نقــش محافظتی)ضــد التهــابی( یــا 
پیش التهابی)التهــابی( داشــته باشــند )5(. آلزایمــر شــایع ترین 
ــا زوال  ــاًً ب ــه عمدت ــت ک ــان اس ــو در جه ــاری نورودژنراتی بیم
شــناختی و اخــتلال حافظــه شــناخته می شــود )6(. در آلزایمر، 
ــا  ــاو همــراه ب ــا و پروتئیــن ت تجمــع پلاک هــای آمیلوئیــد- بت
ــاب و  ــابی، چرخــه ای از الته ــای پیش الته ــش سیتوکین ه افزای
تخریــب نــورونی ایجــاد می کنــد. پارکینســون دومیــن بیمــاری 
ــتی  ــم حرک ــا علائ ــتر ب ــت و بیش ــر اس ــس از آلزایم ــایع پ ش
ماننــد لــرزش و کنــدی حرکــت بــروز می کنــد )7(. در 
پارکینســون، تجمــع α-سینوکلئیــن در اجســام لــوی و مــرگ 
نورون هــای دوپامینرژیــک بــا فعال ســازی پایــدار میکروگلیــا و 
اخــتلال عملکــرد میتوکنــدری مرتبــط اســت. اســکلروز جانــبی 
آمیوتروفیــک یــک بیمــاری نــادر امــا بسیــار پیشــرونده اســت 
ــده  ــوانی پیش رون ــتی و نات ــای حرک ــب نورون ه ــا تخری ــه ب ک
افزایــش فعالیــت  عــضلانی همــراه اســت. در ALS نیــز 
ــد  ــایی مانن ــور بیومارکره ــتروسیت ها و حض ــا و آس میکروگلی
sTREM2 در مایــع مغــزی- نخــاعی نشــان دهنده نقــش 
کلیــدی التهــاب در پاتوژنــز ایــن بیمــاری اســت )7 ،4(.

ــژه  ــا به وی ــم لیپیده ــرات در متابولیس ــر، تغیی ــوی دیگ از س
اســفینگولیپیدها و ســرامیدها نقــش مهــمی در نورودژنراسیــون 
دارنــد )8(. ســرامیدها بــا تنظیــم پاســخ های اســترس ســلولی، 
ــاژی در  ــژه میتوف ــاژی، به وی ــری و اتوف ــوز، پی ــک آپوپت تحری
ــال  ــای فع ــش گونه ه ــدری و افزای ــرد میتوکن ــتلال عملک اخ

اکسیــژن  فعــال  گونه هــای   .)9-11( دخیل انــد  اکسیــژن 
مشــتق  واکنش پذیــر  مولکول هــای  به عنــوان   )ROS(
از اکسیــژن بــا پراکسیداسیــون لیپیــدی و اکسیداسیــون 
پروتئین هــا موجــب تجمعــات ســمی و آسیــب نــورونی 
وجــود  مغــز،  در  اکسیــژن  بــالای  مصــرف  می شــوند. 
ــطح  ــورونی و س ــاهای ن ــباع در غش ــرب غیراش ــای چ اسیده
پاییــن آنتی اکسیدان هــا، مغــز را به طــور ویــژه در برابــر 
.)2،  12-14( می ســازد  آسیب پذیــر  اکسیداتیــو  آسیــب 

هــدف از ایــن مطالعــه، مــرور و بــررسی شــواهد موجــود درباره 
ــات زیســت فعال آن  ــر و ترکیب ــرات ســلولی و مولکــولی سی اث
ــم اندازی کلی از  ــا چش ــت ت ــو اس ــای نورودژنراتی در بیماری ه
نقــش ایــن گیــاه به عنــوان یــک منبــع طبیــعی در پیشــگیری 
و مدیریــت اخــتلالات تحلیل برنــده عصــبی ارائــه شــود.

سیر و ترکیبات زیست فعال آن
ــواده  ــام علــمی ).Allium sativum L( از خان ــا ن گیــاه سیــر ب
  Allium و یــکی از مهم تریــن گونه هــای جنــس Liliaceae
اســت کــه از دیربــاز به عنــوان گیــاهی بــا ارزش درمــانی 
و تغذیــه ای شــناخته می شــود )15(. ایــن گیــاه باســتانی 
ــای  ــوده و دارای فرآورده ه ــران ب ــزی و ای ــای مرک ــومی آسی ب
مختلــفی  ماننــد روغــن سیــر، اســانس ها، پــودر سیــر، عصــاره 
ــانی  ــرات درم ــه اث ــاه )BG( اســت ک ــر سی ــه و سی ــر کهن سی
قابــل توجــهی دارنــد و جایــگاه ویــژه ای را از نظــر اقتصــادی 
و تغذیــه ای بدســت آورده اســت )16(. در سیــر تــازه، ترکیــب 
غالــب آلییــن اســت کــه هنــگام جویــدن آن تحــت اثــر آنزیــم 
ــبی  ــن ترکی ــود. آلیسی ــل می ش ــن تبدی ــه آلیسی ــاز ب آلیین
ناپایــدار بــوده و ســریعاًً بــه مشــتقات گوگــردی مختلــف ماننــد 
دی تیین هــا، آجوئــن و انــواع دی آلیــل ســولفیدها تجزیــه 
می گــردد. ترکیبــات گوگــردی موجــود در سیــر خــام بسیــار 
حســاس و ناپایدارنــد و در برابــر نــور، اکسیــژن و دماهــای بــالا 
ــرای  ــای کپسوله ســازی ب ــد از روش ه ــب می شــوند و بای تخری
ــات  ــل ترکیب ــرد )11(. در مقاب ــتفاده ک ــداری اس ــش پای افزای
گوگــردی سیــر، ترکیبــات محلــول در آب نظیــر SAC1 و 
ــدانی  ــای آنتی اکسی ــل ویژگی ه ــه دلی ــد و ب SAMC پایدارترن
اثــرات  و تنظیــم مسیرهــای زیســتی، نقــش مهــمی در 
ــد )17 ،16(. ــا می کنن ــبی ایف ــت عص ــرطانی و محافظ ضدس

ترکیبــات  افزایــش  موجــب  سیــر  کهنه ســازی  فرآینــد 
ــاره  ــود. عص ــوع آن می ش ــوی نامطب ــذف ب ــت فعال و ح زیس
 SAC سیــر کهنــه شــامل ترکیبــات کلیــدی و مهــم  شــامل
ــو  ــترس اکسیداتی ــش اس ــا کاه ــتندکه SAC ب و FruArg هس
و مهــار مسیرهــای آپوپتــوز از مــرگ نــورونی جلوگیــری 
ــور از ســد خــونی–  ــایی عب ــن و FruArg توان ــد. آلیسی می کن
مغــزی را دارنــد و آلیسیــن بــا خــواص آنتی اکسیــدانی، 
کاهــش  در  می توانــد  خــود  ضدآپوپتــوزی  و  ضدالتهــابی 
ــا کنــد. ــود عملکــرد حرکــتی نقــش ایف ــورونی و بهب مــرگ ن

 FruArg خاصیــت کلاته کــردن فلــزات، نقــش مهــمی در 
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کاهــش التهــاب و اســترس اکسیداتیــو ایفــا می کنــد )19 ،18(.

ــل  ــازه و تبدی ــر ت ــرارت‌دهی سی ــد ح ــر، فرآین ــوی دیگ از س
ــمگیر در  ــرات چش ــب تغیی ــاه )BG( موج ــر سی ــه سی آن ب
ترکیبــات غــذایی و زیســت فعال سیــر می شــود. در ایــن 
فرآینــد، فروکتان هــا بــه مونوســاکاریدها و دی ســاکاریدها 
تبدیــل شــده و محتــوای قندهــای کاهنــده افزایــش می یابــد، 
ــد.  ــدا می کن ــری پی ــم شیرین ت ــاه طع ــر سی ــه سی در نتیج
فعالیــت  و  فلاونوئیدهــا  پلی فنول هــا،  ســطح  همچنیــن 
 SAC و  می یابــد  افزایــش  برابــر  آنتی اکسیــدانی چندیــن 
کــه  به عنــوان مهم تریــن آنتی اکسیــدان سیــر شــناخته 
شــده در فراینــد حــرارت دهی فعالیــت آنــتی اکسیــدانی 
ایــن،  بــر  علاوه  می یابــد.  افزایــش  برابــر  شــش  تــا  آن 
تشــکیل هیدروکسی متیل فورفــورال )HMF( و تغییــرات در 
اسیدهــای آلی موجــب افزایــش ظرفیــت آنتی اکسیــدانی 
.)20( می شــود  محصــول  ایــن  میکــروبی  پایــداری  و 

ــردی  ــات گوگ ــای ترکیب ــل غن ــه دلی ــز ب ــر نی ــانس سی اس
ــل  ــولفید و دی آلی ــل دی س ــولفید، دی آلی ــل س ــد دی آلی مانن
ــارچی  ــایی، ضدق ــای ضدباکتری ــولفید، دارای فعالیت ه تری س
ــت.  ــتی اس ــابی و ضددیاب ــوری، ضدالته ــروسی، ضدتوم ضدوی
ســلولی،  غشــای  و  دیــواره  تخریــب  بــا  ترکیبــات  ایــن 
موجــب  الکتــرون،  انتقــال  و  انــرژی  تولیــد  در  اخــتلال 
ــر  ــار تکثی ــا مه ــوند و ب ــروبی می ش ــلول های میک ــرگ س م
مهــمی  نقــش  آپوپتــوز  القــای  و  ســرطانی  ســلول های 
درکاهــش رونــد پیشــرفت ســرطان ایفــا می کننــد )21 ،15(.

در مجمــوع مطالعــات نشــان می دهــد کــه  سیــر و فرآورده هــای 
آن شــامل سیــر کهنــه، سیــر سیــاه و عصارة سیــر بــا دارا بودن 
آنتی اکسیــدانی  ظرفیــت  متنــوع،  زیســت فعال  ترکیبــات 
در  محافظــتی  اثــرات  همچنیــن  و  بــالا  ضدالتهــابی  و 
نورودژنراتیــو  و  متابولیــک  عفــونی،  بیماری هــای  برابــر 
ــگیری  ــمند در پیش ــعی ارزش ــع طبی ــکی از مناب ــوان ی به عن
ــت. ــه  اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــا م ــن بیماری ه ــان ای و درم

نقش سیر در بیماری های تحلیل برنده عصبی
)AD( بیماری آلزایمر

مطالعــات نشــان دادنــد کــه عصاره هــای سیــر سیــاه  و ســفید 
ــای  ــود در بیماری ه ــهی خ ــک چندوج ــرات نوروتروفی ــا اث ب
تخریب کننــده عصــبی نقــش مهــمی ایفــا می کننــد )22 ،17(. 
ایــن اثــرات از طریــق مسیرهــای سیگنالینــگ و ترکیبــات فعال 
گوناگــون، هــم در ســطح ســلولی و هــم در ســطح شــبکه های 
سیناپــسی اثــرات محافظــتی دارنــد. ترکیبــات موجــود در سیــر 
بــا القــای تمایــز نــورونی، رشــد آکســون و دندریــت و افزایــش 

بقــای نورون هــا در شــرایط اســترس زا، محیــطی مطلــوب 
بــرای تکامــل نورون هــا فراهــم می آورنــد و فرآیندهــای 
 SV2 ــانگرهای ــش نش ــا افزای ــز را ب ــد سیناپتوژن ــاتی مانن حی
 GluN2B و   GluN2A زیرواحدهــای  تقویــت  و   PSD95 و 
ــری  ــرای یادگی ــه ب ــد ک ــا می دهن ــپتورهای NMDA ارتق رس
ــر، از  ــده سی ــات شناسایی ش ــت. ترکیب ــاتی اس ــه حی و حافظ
ــدانی( و  ــابی و آنتی اکسی ــا خــواص ضدالته ــول )ب ــه لینال جمل
ــر اســترس  ــرات محافظــتی در براب ــا اث اسیــد دودکانوییــک )ب
اکسیداتیــو و التهــاب(، بــه همــراه ترکیبات ارگانوســولفوری، در 
تقویــت بقــای نورون هــا و کاهــش ســمیت نــاشی از آمیلوئیــد-

بتــا نقــش دارنــد. در ســطح مولکــولی، فعال ســازی مسیرهــای 
ــاز 3  ــوژن ســنتاز کین ــد گلیک ــک مانن ــگ نوروتروفی سیگنالین
)GSK3β(  و پروتئیــن کینــاز تنظیم شــده بــا سیگنــال خــارج 
ســلولی )Erk1/2( کــه در تنظیــم قطبی شــدن نورون هــا 
دخیــل هســتند، منجــر بــه نوروژنــز )رشــد ســلول های عصــبی 
جدیــد( و تقویــت شــبکه های سیناپــسی می شــود )23(.

مدل هــای  در  سیــر،  اصــلی  ترکیــب  به عنــوان  آلیسیــن 
ــت  ــود وضعی ــر بهب ــه ای ب ــرات چندجانب ــر  اث ــوانی آلزایم حی
شــناختی و کاهــش آسیب هــای عصــبی دارد )25 ،24(. نتایــج 
ــث  ــن باع ــه مصــرف آلیسی ــاری نشــان داد ک ــای رفت آزمون ه
ــای  ــه فضــایی در موش ه ــری و حافظ ــایی یادگی ــش توان افزای
آلزایمــری می شــود. همچنیــن از نظــر پاتولوژیــک، آلیسیــن با 
کاهــش بیــان آنزیم هــای کلیــدی در مسیــر آمیلوئیــد شــامل 
PS2 ،PS1 ،BACE1 و NCT تعــداد پلاک هــای آمیلوئیــدی و 
-Aβ1 40 و-Aβ1 ســطح دو فــرم اصــلی آمیلوئیــد بتــا یعــنی

42 در قشــر مغــز و هیپوکامــپ مــوش هــا بــه طور معنــيداری 
ــت  ــده اس ــان داده ش ــن نش ــر ای ــت. علاوه ب ــش داده اس کاه
ــش  ــم SOD  و کاه ــت آنزی ــش فعالی ــبب افزای ــر س ــه سی ک
ســطح مالون دی آلدئیــد می شــود کــه بیانگــر کاهــش آسیــب 
ــدری اســت. در ســطح  ــرد میتوکن ــود عملک ــو و بهب اکسیداتی
ــو  ــترس اکسیداتی ــه در اس ــر JNK/c-Jun  ک ــولی، مسی مولک
ــود  ــار می ش ــن مه ــط آلیسی ــود، توس ــال می ش ــوز فع و آپوپت
ــن،  ــد. همچنی ــش می یاب ــفریلاسیون JNK و c-Jun کاه و فس
 Bax ــان ــش بی ــا کاه ــورونی را ب ــوز ن ــادل آپوپت ــن تع آلیسی
)محــرک آپوپتــوز( و افزایــش بیــان Bcl-2 )بازدارنــده آپوپتــوز( 
بــه نفــع بقــا و حفاظــت نورون هــا تغییــر می دهــد )26(

ــد  ــد می کن ــان تایی ــز همچن ــات in vitro و in silico نی مطالع
کــه آلیسیــن، ترکیــب اصــلی سیــر، دارای نقــش ضدآمیلوئیــد 
بسیــار قــوی در بیمــاری آلزایمــر اســت )27(. آزمایــش هــای 
ــرونی  ــکوپ الکت ــر میکروس ــانسThioflavin T و تصاوی فلورس
نشــان داده انــد کــه آلیسیــن بــه صــورت وابســته بــه غلظــت، 
تجمــع و فیبریلاسیــون آمیلوئیــد بتــا )Aβ( را مهــار می کنــد و 
همچنیــن نشــان دادنــد کــه در حضــور آلیسیــن، فیبریل هــای 
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درهم تنیــده  کمتــر  و  کم تراکم تــر  کوتاه تــر،  آمیلوئیــد 
فیبریل هــای  کنتــرل،  شــرایط  در  حالی کــه  در  هســتند، 
ــات  ــوند. مطالع ــکیل می ش ــبه پلاک تش ــبکه های ش ــد و ش بلن
ــواحی  ــا ن ــن ب ــه آلیسی ــد ک ــگ محاســباتی نشــان دادن داکین
بــاقی  و   Lys28 )به ویــژه  آمیلوئید-بتــا  پپتیــد  کلیــدی 
ــا  ــد برقــرار می کنــد و ب اسیدهــای آمینــه هیدروفوبیــک( پیون
ــای  ــکیل فیبریل ه ــاختاری β-sheet، از تش ــرات س ــار تغیی مه
پایــدار و ســمی جلوگیــری کــرده و در نتیجــه اســترس 
اکسیداتیــو و ســمیت عصــبی را کاهــش می دهــد )27(.

فــرآوری سیــر و تبدیــل آن بــه سیــر کهنــه و ترکیــب فعــال آن 
ماننــد SAC در مــدل ژنتیــکی مگــس میــوه آلزایمــری اثــرات 
محافظــتی قابــل توجــهی دارنــد. ایــن ترکیــب بــا آزادســازی 
ــا خــواص  ــه ســنتز گلوتاتیــون کمــک کــرده و ب سیســتئین ب
آنتی اکسیــدانی و ضدالتهــابی خــود از نورون هــا محافظــت 
می کنــد. مصــرف SAC بــا افزایــش ســطح آنزیــم هــای آنــتی 
 NO و MDA و کاهــش میزان CAT و SOD ،GSH اکیســدانی
ــو،  ــث کاهــش اســترس اکسیداتی ــت AChE باع ــار فعالی و مه
ــتی در  ــایی حرک ــود توان ــک و بهب ــرد کولینرژی ــم عملک تنظی
ــت )28(. ــده اس ــری ش ــوه آلزایم ــس می ــکی مگ ــدل ژنتی م

در یــک مطالعــه از آفلاتوکسیــن B1 به عنــوان یــک ســم 
قــارچی بــرای القــای آسیــب مغــزی و ایجــاد شــرایط مشــابه 
آلزایمــر در مــدل حیــوانی اســتفاده شــد. ایــن ســم بــا افزایــش 
 ،DNA تولیــد گونه هــای فعــال اکسیــژن و ایجــاد آسیــب
منجــر بــه فعال ســازی مسیرهــای آپوپتــوزی و افزایــش 
ــود و  ــز می ش ــت مغ ــای caspase-3 و Bax در باف ــان ژن ه بی
ــدید  ــناختی را تش ــتلالات ش ــون و اخ ــه نورودژنراسی در نتیج
ــان  ــه درم ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــج ای ــد )29(. نتای می کن
ــط  ــا AFB1 توس ــده ب ــر القاش ــه آلزایم ــتلا ب ــای مب موش ه
عصاره هــای ریشــه سیــر و پیــاز توانســت ایــن اثــرات مخــرب 
را کاهــش دهــد. عصــاره سیــر نســبت بــه پیــاز اثــر حفاظــتی 
ــوای  ــه محت ــری ب ــن برت ــر دارد. ای ــر آلزایم ــتری در براب بیش
γ-گلوتامیــل  ماننــد  آن  آنتی اکسیــدانی  ترکیبــات  بالاتــر 
داده  نســبت  ســاپونین ها  و   S-allyl cysteine پپتیدهــا، 
ــر  ــازی مسی ــون و فعال س ــش گلوتاتی ــا افزای ــه ب ــود ک می ش
و  کــرده  تقویــت  را  آنتی اکسیــدانی  آنزیم هــای   ،Nrf2
ــد )30( ــش می دهن ــدی را کاه ــای آمیلوئی ــکیل پلاک ه تش

اســانس روغــنی سیــر )GEO( سرشــار از ترکیبــات گوگــردی 
فعــال اســت کــه اثــرات زیســتی قدرتمنــدی دارنــد. مطالعــات 
ــدی  ــای کلی ــد آنزیم ه ــات قادرن ــن ترکیب ــد ای ــان داده ان نش

 ،)BACE( β-secretase ــا بیمــاری آلزایمــر، شــامل مرتبــط ب
butyrylcholinester� و   )AChE(  a cetylcholinesterasec

ــش  ــث کاه ــار BACE باع ــد. مه ــار کنن BChE(  ase( را مه
تولیــد پپتیــد آمیلوئید-بتــا و در نتیجــه جلوگیــری از تشــکیل 
پلاک هــای آمیلوئیــدی می شــود. از ســوی دیگــر، مهــار 
﻿AChE و BChE ســطح اســتیل کولین را در مغــز افزایــش 
ــه  داده و بهبــود عملکــرد شــناختی در مدل هــای آلزایمــر را ب
دنبــال دارد. آنالیــز GC/MS نشــان داد کــه ترکیبــات اصــلی 
GEO شــامل DADS ،DATS و AMTS هســتند کــه پــس از 
ــبک تر  ــای س ــنی، متابولیت ه ــانس روغ ــوراکی اس ــرف خ مص
 )AMS( و آلیــل متیل ســولفید )AM( ماننــد آلیــل مرکاپتــان
توانــایی عبــور از ســد خــونی مغــزی را دارنــد می تواننــد به طور 
ــد )32(. ــر بگذارن ــر نورون هــا در مــدل حیــوانی اث مســتقیم ب

ترکیبــات موجــود در عصــاره سیــر تخمیــری، اثــرات محافظتی 
ــروقی )VD( دارد.  ــس ع ــوانی دمان ــدل حی ــهی در م چندوج
دمان�س ع��روقی کــه نــاشی از اخــتلال در جریــان خــون مغزی 
ــس از بیمــاری آلزایمــر  ــل پ ــوع زوال عق اســت، شــایع ترین ن
)AD( در ســالمندان اســت و بــا افزایــش تولیــد ROS، آسیــب 
نــورونی، فعــال شــدن میکروگلیــا ، نقــص حافظــه و تغییــرات 
رفتــاری و خلــقی مشــخص می شــود کــه از این جهــت علائمی 
مشــابه بیمــاری آزایمــر دارد )34 ،33(. عصــاره تخمیــری 
ــرات و  ــد نیت ــد مانن ــای نیتریک اکسی ــر حــاوی متابولیت ه سی
نیتریــت اســت کــه به عنــوان پیش‌ســازهای NO عمــل کــرده 
ــون  ــان خ ــم، جری ــان مه ــن پیام رس ــد ای ــش تولی ــا افزای و ب
مغــزی را بهبــود می بخشــد و بــا تقویــت بیــان BDNF، کاهــش 
بیــان GFAP و مهــار فعال ســازی میکروگلیــا و آســتروسیت ها 
ــروقی  ــس ع ــدل دمان ــورونی در م ــرگ ن ــب و م توانســته آسی
ــود بخشــد )35(. ــص شــناختی را بهب ــد و نقای را کاهــش ده

در مطالعــه دیگــر کــه به بــررسی ترکیبــات شیمیــایی و فعالیت 
زیســتی گیــاه سیــر در سیسیــل پرداخــت، نشــان داد کــه ایــن 
گیــاه علاوه بــر ترکیبــات گوگــرددار ماننــد آلییــن و آلیسیــن 
از فلاونوئیدهــایی نظیــر کوارســتین و لوتئولیــن  سرشــار 
هســتند. ایــن ترکیبــات از نظــر عملکــرد زیســتی، می تواننــد 
آنزیــم AChE را مهــار کننــد. ایــن مطالعــه تاییــد می کنــد کــه 
کــه ترکیبــات گوگــرددار و فنــولی موجــود در سیــر می تواننــد 
ــته  ــتراز داش ــدانی و ضدکولین اس ــرات آنتی اکسی ــان اث همزم
ــد در  ــانی هدفمن ــذایی درم ــاده غ ــک م ــوان ی ــند و به عن باش
ــود )36(. ــتفاده ش ــر اس ــد آلزایم ــو مانن ــای دژنراتی بیماری ه
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)PD( بیماری پارکینسون
مطالعــات در مدل هــای حیــوانی پارکینســون نیــز نشــان 
ــد  ــن می توان عـال سی�ـر یع��نی آلیسی ــه ترکی�ـب فـ دادن��د ک
ایفــا  نقــش محافظــتی مهــمی  پارکینســون  بیمــاری  در 
کنــد )37(. در مــدل حیــوانی PD، درمــان بــا آلیسیــن 
نورون هــای  تخریــب  کاهــش  حــرکات،  بهبــود  باعــث 
عصــبی  ســلول های  فعالیــت  افزایــش  و  دوپامینرژیــک 
فعال ســازی  بــا  آلیسیــن  مولکــولی،  می شــود. در ســطح 
را  آپوپتــوز   ،PKA/p-CREB/BDNF سیگنالینــگ  مسیــر 
مهــار کــرده، ســطح پروتئین هــای ضدآپوپتوتیــک ماننــد 
ــای  ــان پروتئین ه ــل، بی ــد و در مقاب ــش می ده Bcl-2 را افزای
.)19( می دهــد  کاهــش  را   BAX ماننــد  پروآپوپتوتیــک 

علاوه بــر آلیســین ترکیبــات شیمــایی موجــود در سیــر 
ماننــد SAC، از طریــق مسیرهــای سیگنالینــگ کلیــدی و 
ــلولی و  ــطح س ــم در س ــف، ه ــولی مختل ــم های مولک مکانیس
هــم در ســطح سیســتمیک اثــرات محافظــتی خــود را اعمــال 
می کننــد )38 ،24(. یــک مطالعــه نشــان داد یــکی از محور های 
Keap1/Nrf2/ اصــلی اثــرات سیــر بــر پایــه مسیــر سیگنالینــگ

ARE اســت. ایــن مسیــر یــکی از مهم تریــن خطــوط دفــاعی 
ــر اســترس اکسیداتیــو محســوب می شــود )40  ســلول در براب
،39(. در شــرایط طبیــعی، پروتئیــن Keap1 فاکتــور رونویــسی 
ــب  ــرای تخری ــته و آن را ب ــه داش ــم نگ Nrf2 را در سیتوپلاس
پروتئــوزومی هدف گــذاری می کنــد، امــا در حضــور ترکیبــات 
الکترون دوســت یــا پروالکترون دوســت موجــود در سیــر ماننــد 
ــن  ــباع، ای ــه α,β-غیراش ــد دوگان ــول و پیون ــای کاتک گروه ه
ــه هســته منتقــل  تعامــل مختــل شــده و Nrf2 آزاد شــده و ب
می گــردد و بــا اتصــال بــه عنصــر پاســخ آنتی اکسیــدانی موجب 
افزایــش بیــان ژن هــای آنتی اکسیــدانی و ســم زدا ماننــد 

HO-1 و NQO1 می شــود. ایــن مسیــر نه تنهــا باعــث تقویــت 
دفــاع آنتی اکسیــدانی ســلول می شــود بلکــه نقــش محافظــتی 
در برابــر تجمــع پروتئین هــای ســمی ماننــد آمیلوئیــد-
ــون دارد )41(. ــن در پارکینس ــر و α-سینوکلئی ــا در آلزایم بت
 6-OHDA ــم ــا س ــده ب ــون القاش ــوانی پارکینس ــدل حی در م
عصــاره سیــر اثــرات محافظــتی قابــل توجــهی بــر نورون هــای 
ــم  ــد ه ــث ش ــان داد و باع ــاه نش ــم سی ــک جس دوپامینرژی
ــاشی از  ــتی ن ــکلات غیرحرک ــم مش ــتی و ه ــتلالات حرک اخ
بیمــاری را بهبــود می بخشــد. تزریــق OHDA-6 موجــب 
ــروز  ــسیلاز، ب ن هیدروک ــدید س��لول های تیروزیـ� کاه��ش ش
ــاری  ــکلات رفت ــاد مش ــن ایج ــتی و همچنی ــتلالات حرک اخ
مصــرف  امــا  شــد.  حافظــه  کاهــش  و  اضطــراب  ماننــد 
عصــاره سیــر توانســت تعــداد نورون هــای دوپامینرژیــک 
را افزایــش دهــد، عملکــرد حرکــتی را بهبــود بخشــد و 
یادگیــری و حافظــه را ارتقــا دهــد. ایــن نتایــج نشــان 
ــابی و  ــدانی، ضدالته ــواص آنتی اکسی ــا خ ــه سیرب ــد ک می ده
ضدآپوپتــوزی خــود قــادر اســت از نورون هــای دوپامینرژیــک 
ــتلالات  ــم اخ ــتی و ه ــم حرک ــم علائ ــرده و ه ــت ک محافظ
شــناختی مرتبــط بــا پارکینســون را کاهــش دهــد )42(.

ــا  ــری ب ــه دیگ ــر مطالع ــاره سی ــر عص ــررسی تاثی ــر ب علاوه ب
 )in vitro( بــررسی اثــرات سیــر سیــاه در شــرایط آزمایشــگاهی
 SH-SY5Y غـزی سـتومای مـ ب��ر روی رده س��لول های نوروبلاـ
پارکینســون القاشــده بــا ســم OHDA-6 ایــن نتایــج را تاییــد 
کــرد. ایــن تیــم پژوهــشی نشــان داد کــه پیــش‌ تیمار ســلول ها 
ــمگیر  ــش چش ــث کاه ــاه باع ــر سی ــود در سی ــا SAC موج ب
 IL-1 و IL-8 ،TNF-α ــد ــابی مانن ــای الته ــطح سیتوکین ه س
ــن  ــر ای ــد. علاوه ب ــدانی ش ــاخص های آنتی اکسی ــش ش و افزای
آن هــا نشــان دادنــد کــه بیــان پروتئیــن Nop10 که در شــرایط 

696

.)AD( جدول 1- خلاصه ای از مکانیسم های محافظتی سیر در بیماری آلزایمر

2 β-site APP Cleaving Enzyme 1
3 Presenilin 1
4 Presenilin 2
5 Nicastrin
6 Malondialdehyde
7 Superoxide Dismutase
8 Nitric Oxide
9 S-allyl-L-cysteine
10 Acetylcholinesterase
11 Butyrylcholinesterase
12 Glial Fibrillary Acidic Protein
13 Brain-Derived Neurotrophic Factor
14 Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
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اســترس ســلولی و ســرطان زایی افزایــش می یابــد، در گروه های 
تیـمـار ـشـده ـبـا SAC به صــورت وابســته بــه دوز کاهــش یافتــه 
اســت. و از ایــن طریــق بــه کاهــش التهــاب عصــبی، اخــتلال 
عملکــرد میتوکنــدری و تخریــب DNA کمــک می کنــد )43(.

ــرای القــای پارکینســون  در مطالعــات دیگــر از ســم MPTP ب
ــررسی  ــه ب ــه ب ــن مطالع ــد. ای ــتفاده ش ــوانی اس ــدل حی در م
ــام BMDA به عنــوان ترکیــب طبیــعی  ــه ن ترکیــب دیگــری ب
ــابی  ــد الته ــواص ض ــه داری خ ــت ک ــر پرداخ ــتق از سی مش
قــوی اســت. بررسی هــای رفتــاری و ایمونوهیســتوشیمی 
ایــن مطالعــه نشــان دادنــد کــه ایــن ترکیــب توانســت 
ســطح دوپامیــن را حفــظ کنــد و از تخریــب ســلول های 
ــتی  ــرد حرک ــود عملک ــث بهب ــد و باع ــری نمای عصــبی جلوگی
نیــز   in vitro مطالعــات  بخــش  در  شــود.  موش هــا  در 
 p-ERK و   p-p65 مسیرهــای  مهــار  طریــق  از   BMDA
باعــث مهــار فعال ســازی آســتروسیت ها و کاهــش بیــان 
سیتوکین هــا و کموکاین هــای التهــابی شــد کــه نشــان دهــده 
ــت )44(. ــب اس ــن ترکی ــهی ای ــل توج ــابی قاب ــر ضدالته اث

مالتیپل اسکلروزیس
نتایــج مطالعــات در مدل هــای حیــوانی مالتیپــل اســکلروزیس 
نیــز نشــان می دهنــد کــه ترکیبــات فعــال اصــلی سیــر 
می توانــد اثــرات محافظــتی قابــل توجــهی ایجــاد کنــد 
بــه  مبــتلا  در موش هــای   SAC 37(. مصــرف خــوراکی(
ــنی و  ــم بالی ــنی موجــب کاهــش علائ آنســفالومیلیت خودایم
ــا کاهــش ســطح سیتوکین هــای  شــدت بیمــاری می شــود و ب
التهــابی ماننــد TNFα و IL-17 در بافــت نخــاع و ســرم 
ــن  ــتی ای ــای باف ــد. بررسی ه ــار می کن ــبی را مه ــاب عص الته
ــه  ــنی ب ــلول های ایم ــوذ س ــه SAC نف ــان داد ک ــه نش مطالع
ــرده و  ــم ک ــون را ک ــدت دمیلیناسی ــش داده، ش ــاع را کاه نخ
از تخریــب آکســون ها جلوگیــری کــرده اســت. همچنیــن 
کلیــدی  پروتئین هــای  ســطح  توانســت  ترکیــب  ایــن 
ماننــد ADNP وLC3(  MAP1LC3A( را بهبــود بخشــد و 
ســطح MMP-9 را کاهــش دهــد کــه همــگی در فرآیندهــای 
ــد )45(. ــاژی و آسیــب عصــبی نقــش دارن نوروتروفیــک، اتوف

  SACدر مطالعــه ای مشــابه ترکیــب فعــال اصــلی سیــر یعــنی

15 Brain-Derived Neurotrophic Factor
16 Kelch-like ECH-associated protein 1
17 Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
18 Antioxidant Response Element
19 Tumor Necrosis Factor-alpha
20 Interleukin-8
21 Interleukin-1
22 N-benzyl-N-methyldecan-1-amine
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.)PD( جدول 2- خلاصه ای از مکانیسم های محافظتی سیر در بیماری پارکینسون
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ــرات  ــربی )EAE( اث ــنی تج ــفالومیلیت خودایم مـدل  آنس در ـ
محافظــتی قابــل توجــهی داشــته اســت. ایــن مطالعــه نشــان 
ــدت  ــد ش ــه دوز می توان ــته ب ــکل وابس ــه ش ــه SAC ب داد ک
ــد و  ــش ده ــک را کاه ــای نورولوژی ــنی و امتیازه ــم بالی علائ
N-acetyl cyste� نیع یـر یـ گـر سـ یـب دیـ بـا ترکـ سـه ـ یدر مقایـ

ــا  ــن ترکیــب ب NAC(  ine( کارایی بیشــتری نشــان دهــد. ای
ــد محصــولات  ــو مانن کاهــش شــاخص های اســترس اکسیداتی
ــود  ــه، بهب ــای کربونیل ــدی و پروتئین ه ــون لیپی پراکسیداسی
 ،GSH/GSSG وضعیــت سیســتم گلوتاتیــون و افزایــش نســبت
ــن،  ــر ای ــد. علاوه ب ــری کن ــب عصــبی جلوگی توانســت از آسی
 LPS ــا مهــار افزایــش SAC  ســطح TNFα را کاهــش داد و ب
ــت  ــتند، توانس ــوز روده هس ــانگرهای دیس بی ــه نش و LBP  ک
تغییــرات میکروبیوتــا و التهاب نــاشی از آن را تعدیل کند )46(.

نتیجه گیری
ــای آن  ــر و فرآورده ه ــه سی ــه نشــان داد ک ــن مطالع ــج ای نتای
ــا  ــر( ب ــانس سی ــاه و اس ــر سی ــه، سی ــر کهن ــازه، سی ــر ت )سی
Fru� ،SAC ر ی نـوع نظـ سـت فعال متـ بـات زیـ بـودن ترکیـ  دارا ـ

Arg، آلیسیــن و مشــتقات گوگــردی، ظرفیــت قابــل توجــهی 
در کاهــش اســترس اکسیداتیــو، مهــار آپوپتــوز، تعدیــل 
مسیرهــای التهــابی و تقویــت پلاســتیسیته سیناپــسی دارنــد. 
ایــن ترکیبــات توانســتند در مدل هــای مختلــف بیماری هــای 
مالتیپــل  پارکینســون،  آلزایمــر،  جملــه  از  نورودژنراتیــو 
 Keap1/Nrf2/ARE ــد ــدی مانن ــای کلی اســکلروزیس، مسیره
ــا افزایــش فعالیــت آنزیم هــای  و NF-κB را تنظیــم کــرده و ب
ــک،  ــای نوروتروفی ــان فاکتوره ــش بی ــدانی و افزای آنتی اکسی

898

23 Interleukin-8
24 Activity-dependent neuroprotective protein
25 Matrix Metalloproteinase-9

.)MS( جدول 3- خلاصه ای از مکانیسم های محافظتی سیر در بیماری مالتیپل اسکلروزیس

شــرایطی محافظــتی بــرای نورون هــا فراهــم آورنــد و بــا مهــار 
ــای  ــکیل پلاک ه ــد تش ــر می توانن ــدی آلزایم ــای کلی آنزیم ه
دهنــد. کاهــش  را  کولینرژیــک  اخــتلال  و  آمیلوئیــدی 

ــا وجــود ایــن نتایــج امیدوارکننــده، محدودیت هــای مهــمی  ب
ــه  ــوع آن ک ــتین موض ــود دارد. نخس ــود وج ــات موج در مطالع
ــگاهی ــات آزمایش ــل مطالع ــا حاص ــده ای از داده ه ــش عم بخ

)in vitro( یا مدل های حیوانی اســت و قابلیت تعمیم مســتقیم 
آن هــا بــه انســان محــدود می باشــد. دومیــن موضــوع تنــوع در 
روش هــای فــرآوری سیــر )تــازه، کهنــه، سیــاه، اســانس( اســت 

کــه باعــث تفــاوت در ترکیــب شیمیــایی محصــولات می شــود 
سـازد شـوار میـ یـج را دـ سـازی نتاـ سـه و استانداردـ کـه مقایـ ـ

ــای  ــر و فرآورده ه ــه سی ــج نشــان می دهــد ک در مجمــوع نتای
آن بــا مکانیســم های چندگانــه شــامل اثــرات آنتی اکسیــدانی، 
چشــم انداز  نوروتروفیــک،  و  ضدآپوپتــوزی  ضدالتهــابی، 
ــان بیماری هــای تحلیــل  ــرای پیشــگیری و درم نویدبخــشی ب
برنــده عصــبی دارد. بــا ایــن حــال، بــرای اســتفاده از ترکیبــات 
سیــر در عرصــه بالیــنی، نیــاز بــه مطالعــات انســانی گســترده، 
ــدت و  ــنی بلندم ــررسی ایم ــتاندارد، ب ــرم اس ــن دوز و ف تعیی
ارزیــابی اثــرات هم افــزای احتمــالی با ســایر داروها وجــود دارد.
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