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Introduction: The incidence and prevalence of neurodegenerative diseases increase with 

life expectancy. Brain, for physiological and biochemical reasons, has a high sensitivity to 

oxidative stress. Therefore, maintaining the redox homeostasis is essential for brain cells. In 

addition, brain antioxidant levels are limited compared to other tissues. In this article, different 

mechanisms involved in the production of endogenous and exogenous reactive oxygen 

species and the role of oxidative stress in neurodegenerative diseases were discussed. Redox 

imbalance occurs when antioxidant capacity doesn’t overcome free radicals, which can lead 

to tissue damage, cell death or disease onset. This article also reviews various molecular and 

signaling mechanisms involved in oxidative stress management in neurodegenerative diseases. 

Conclusion: Although the induction and role of oxidative stress in neurodegenerative disease 

have been approved, its role in pathogenesis of some of the neurodegenerative diseases needs 

to be further investigated. It is possible that with antioxidant therapy, we could modulate 

oxidative status and prevent or treat these diseases.
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استرس اکسیداتیو و نقش‌های مختلف آن در بیماری‎هاي‌ تحلیل برندۀ عصبی

*  نويسنده مسئول: علی جهانبازی جهان آباد

a.jahanbazi65@yahoo.com :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. بیماری‌هــای تحلیــل 

ــدۀ عصبی  برن
فعــال  گونه‌هــای   .2

کســیژن ا
3. آنتی‌اکسیدان‌ها

با امید به زندگی افزایش می‌یابد. مغز به جهت  مقدمه: بروز و شیوع بیماری‌های تحلیل برندۀ عصبی 
دلایل فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی حساسیت بالایی به استرس اکسیداتیو دارد. بنابراین حفظ هومئوستاز 
در  مغز  اکسیدان  آنتی  سطوح  به‌علاوه  است.  ضروری  مغز  سلول‌های  برای  -احیاء  اکسیداسیون  وضعیت 
مقایسه با سایر بافت‌ها محدود است. در این مقاله مکانیسم‌های مختلف درگیر در تولید گونه‌های واکنشگر 
اکسیژن اندوژن و اگزوژن و نقش استرس اکسیداتیو در بیماری‌های تحلیل برندۀ عصبی مورد بحث قرار 
گرفت. عدم تعادل وضعیت اکسیداسیون -احیاء زمانی رخ می‌دهد که ظرفیت آنتی‌اکسیدانی بر رادیکال‌های 
آزاد غلبه نکند که می‌تواند منجر به آسیب بافت، مرگ سلول یا شروع بیماری شود. این مقاله همچنین 
مکانیسم‌های پیام‌رسانی و مولکولی مختلف درگیر در مدیریت استرس اکسیداتیو در بیماری‌های تحلیل 
برندۀ عصبی را مرور می‌کند. نتیجه‌گیری: اگرچه القاء و نقش استرس اکسیداتیو در بیماری تحلیل برندۀ 
عصبی تأیید شده است، نقش آن در بیماریزایی برخی از بیماری‌های تحلیل برندۀ عصبی نیاز به بررسی 
بیشتری دارد. با درمان آنتی اکسیدانی این امکان وجود دارد که بتوانیم شرایط اکسیداتیو را تنظیم نموده 

و این بیماری‌ها را پيشگيري یا درمان نماييم.
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مقــاله مـــــروري

می‌کنــد.  تولیــد  را  هیدروکســیل  و   9)ONOO-( نیتریــت
ــب  ــوع موج ــیژن و RNS در مجم ــگر اکس ــای واکنش گونه‌ه
ایجــاد اســترس اکســیداتیو در سیســتم عصبــی خواهنــد شــد. 
ــه  ــود ک ــتجو نم ــه جس ــن نکت ــوان در ای ــوم را می‌ت ــل س دلی
ــر  ــای غی ــی اســت از لیپیده ــزی مخزن ــی مرک سیســتم عصب
ــرات  ــیون و تغیی ــه پراکسیداس ــبت ب ــدیداً نس ــه ش ــباع ک اش
ــود در  ــۀ موج ــای دوگان ــد. پیونده ــیب پذیرن ــیداتیو آس اکس
ــرای  ــاط بســیار حساســی ب ــر اشــباع نق اســیدهای چــرب غی
ــای  ــه آبشــار واکنش‌ه ــای آزادی هســتند ک ــۀ رادیکال‌ه حمل
ــه اســیدهای چــرب غیــر اشــباع مجــاور  زنجیــره‌ای آســیب ب
ــودن  ــی نب ــد )5(. دلیــل چهــارم کاف ــه راه می‌اندازن خــود را ب
سیســتم‌های دفــاع آنتــی اکســیدانی مغــز اســت. بافــت مغــز 
ــه دیگــر بافت‌هــا فعالیــت آنتــی اکســیدانی پایینــی  نســبت ب
ــال فعالیــت آنتــی اکســیدانی مغــز 10% کبــد  ــرای مث دارد، ب
اســت )6(. از دســت رفتــن تعــادل اکسیداســیون -احیــاء 
در ارگانیســم‌ها )در اثــر افزایــش اکســیدان‌ها یــا کمبــود 
ــیداتیو  ــترس اکس ــوان اس ــا عن ــیدانی( ب ــی اکس ــتم آنت سیس
ــای  ــزان گونه‌ه ــورت می ــن ص ــه در ای ــود ک ــناخته می‌ش ش
واکنشــگر اکســیژن بســیار بــالا خواهــد بــود. اســترس 
ــیاری از  ــرفت بس ــاد و پیش ــی در ایج ــش مهم ــیداتیو نق اکس
ــی،  ــود ایمن ــای خ ــل بیماری‌ه ــو از قبی ــای دژنراتی بیماری‌ه
ــا  ــد، ام ــازی می‌کن ــت ب ــی و دیاب ــای قلب ــرطان، بیماری‌ه س
ــی  ــدۀ عصب ــل برن ــای تحلی ــژه در بیماری‌ه ــیار وی ــی بس نقش
از جملــه آلزایمــر )7(، پارکینســون )8(، هانتینگتــون )9(، 
اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک )10(، مالتیپــل اســکلروز 
)ALS(10 )11( و ســایر فرایندهــای مربــوط بــه پیــری پاتولوژی 

)12( بــازی می‌کنــد.
تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن به ‌صورت اگزوژن

قبیــل  از  نئوپــازی  ضــد  عوامــل  از  بســیاری  فعالیــت 
آدریامایســین، بلئومایســین، دانوروبیســین و آنتی‌بیوتیک‌هــای 
ــی وابســته  ــزات اتصال ــا فل ــد ی ــای کوینوئی ــه گروه‌ه ــر، ب دیگ
اســت. برخــی اثــرات ایــن داروهــا بــه توانایــی آنــان در 
ــیل  ــکال هیدروکس ــید، رادی ــوپر اکس ــه س ــیژن ب ــاء اکس احی
و پراکســید هیــدروژن نســبت داده می‌شــود )13(. منابــع 
ــش  ــش، تاب ــاوراء بنف ــور م ــامل ن ــا ش ــن گونه‌ه ــی ای محیط
ــوات  ــل پاراک ــی از قبی ــای محیط ــده و آلاینده‌ه ــزه کنن یونی
می‌باشــد کــه طــی واکنش‌هایــی می‌توانــد پراکســیدها و 
اوزون تولیــد نمایــد. ایــن مــواد واکنشــگر نیــز بــه نوبــۀ خــود 
ــن  ــد. همچنی ــد ســوپر اکســید نماین ــکال قدرتمن ایجــاد رادی
ــره  ــا و غی ــرو آروماتیک‌ه ــا، نیت ــل کینون‌ه ــی از قبی ترکیبات
ــی  ــای پل ــل آلکان‌ه ــی از قبی ــه رادیکال‌های ــد ب ــز می‌توانن نی
هالوژنــه، فنول‌هــا و آمینوفنول‌هــای رادیکالــی تبدیــل یــا بــه 
مــواد شــیمیایی تبدیــل شــوند کــه طــی واکنش‌هــای فنتــون 
ــۀ واکنشــگر  ــا آزاد کــردن آهــن و مــس موجــب تولیــد گون ب

ــوند )14(.  ــی ش ــکال هیدروکس رادی

مقدمه
ــای  ــیوع بیماره ــزان ش ــی، می ــه زندگ ــد ب ــش امی ــا افزای ب
ــای  ــد. بیماره ــش می‌یاب ــم افزای ــی1 ه ــدۀ عصب ــل برن تحلی
مرتبــط بــا افزایــش ســن در همــۀ کشــورهای صنعتــی در حال 
تبدیــل شــدن بــه اپیدمــی اســت. بیمــاری آلزایمــر تقریبــاً 4/5 
ــود  ــن زده می‌ش ــرده و تخمی ــر ک ــی را درگی ــون آمریکای میلی
ــید. در  ــد رس ــون خواه ــا 16 میلی ــه 11 ت ــال 2050 ب ــا س ت
ایــالات متحــده، حــدود یــک میلیــون نفــر مبتــا بــه بیمــاری 
پارکینســون هســتند و تخمیــن زده می‌شــود تــا ســال 2040 
ایــن میــزان چهــار برابــر خواهــد شــد )1(. بیماری‌هــای 
تحلیــل برنــدۀ عصبــی علایــم مختلفــی را بــا خــود بــه همــراه 
ــته و  ــر گذاش ــز اث ــی از مغ ــای مختلف ــر بخش‌ه ــه ب ــد ک دارن
دلایــل مختلفــی هــم دارنــد کــه هنــوز هــم بــه ‌طــور کامــل 
شــناخته نشــده اســت. مــواردی کــه در ایــن بیماری‌هــا 
میتوکنــدری،  عملکــرد  تغییــر  شــامل:  می‌افتــد  اتفــاق 
آســیب بــه واســطۀ اســترس اکســیداتیو2، وجــود تجمــع 
ــم  ــر متابولیس ــا، تغیی ــا و پروتئازوم‌ه ــی پروتئین‌ه ــر طبیع غی
ــاب و  ــد الته ــدن فراین ــارج ش ــرل خ ــر و از کنت ــن و تغیی آه
ســمّیت همــراه بــا تهییــج3 )وســاطت مــرگ نورون‌هــا توســط 
ــۀ  ــد. هم ــز( می‌باش ــی در مغ ــیدهای تحریک ــی آمینواس برخ
ــروع  ــوب و ش ــۀ معی ــک چرخ ــاد ی ــبب ایج ــل س ــن عوام ای
ــیده  ــای اکس ــذف پروتئین‌ه ــد. ح ــد ش ــلول خواه ــرگ س م
ــار  ــن حــال، مه ــا ای ــرد. ب ــا صــورت می‌گی توســط پروتئازوم‌ه
پروتئازوم‌هــا توســط تغییــر در وضعیــت اکسیداســیون -احیــاء 
ســلول، منجــر بــه تجمــع پروتئین‌هــای غیــر طبیعــی و تولیــد 
گونه‌هــای واکنشــگر اکســیژن )ROS(4 می‌شــود. عوامــل 
اکســیژن می‌تواننــد  تولیــد کننــدۀ گونه‌هــای واکنشــگر 
موجــب آســیب بــه میتوکنــدری، افزایــش میــزان ++Ca، مهــار 
ــب  ــادن تخری ــه راه افت ــت ب ــا و در نهای ــرد پروتئازوم‌ه عملک
ــر ایــن  ــه دلایــل فیزیولوژیــک، عقیــده ب ــورون شــوند )2(. ب ن
اســت کــه سیســتم عصبــی مرکــزی )CNS(5 حساســیت 
ــل،  ــن دلی ــیداتیو دارد. اولی ــترس اکس ــه اس ــادی ب ــیار زی بس
مصــرف بــالای اکســیژن توســط مغــز اســت، مغــز انســان تنهــا 
درصــد کوچکــی از وزن کل بــدن را تشــکیل می‌دهــد بــا ایــن 
ــد.  ــام می‌ده ــز انج ــیژن را مغ ــۀ اکس ــرف پای ــال، 20% مص ح
ــب  ــه در تخری ــی ک ــیژن‌های اصل ــگر اکس ــای واکنش گونه‌ه
-˙O(، پراکســید 

2( نقــش دارنــد ســوپر اکســید  نورون‌هــا 
ــیل  ــال هیدروکس ــیار فع ــکال بس ــدروژن )H2O2(6 و رادی هی

)HO( هســتند. )3(.
ــک  ــوان ی ــید )NO(7 به‌عن ــک اکس ــد نیتری ــل دوم، تولی دلی
گونــۀ فعــال نیتــروژن )RNS(8 اســت. ایــن رادیــکال آزاد 
گازی، یــک پیامبــر بیولوژیــک بــا قــدرت انتشــار بالاســت کــه 
نقــش مهمــی در فیزیولــوژی سیســتم عصبــی مرکــزی بــازی 
ــا  ــرعت ب ــد به‌س ــس از تولی ــید پ ــک اکس ــد. )4(. نیتری می‌کن
ــی  ــوی پراکس ــای ق ــش داده و رادیکال‌ه ــید واکن ــوپر اکس س

1 Neurodegenerative
2 Oxidative stress
3 Excitotoxicity
4 Reactive oxygen species
5 Central nervous system

6 Hydrogen peroxide
7 Nitric oxide
8 Reactive nitrogen species
9 Peroxynitrite
10 Amyotrophic lateral sclerosis
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ــی  ــای محیط ــال، آلاینده‌ه ــای فع ــم گونه‌ه ــیار مه ــع بس منب
ــک  ــه ی ــت ک ــده اس ــان داده ش ــرا نش ــتند )16 ،15(، زی هس
محیــط پــر از اکســیدان )ماننــد شــهرهایی کــه مــا در آن‌هــا 
ــدۀ  ــل برن ــای تحلی ــاد بیماری‌ه ــا ایج ــم( ب ــی می‌کنی زندگ
ــن  ــی در ای ــال خوب ــت. اوزون، مث ــراه اس ــن هم ــی مزم عصب
رابطــه بــوده و نشــان داده شــده کــه اوزون می‌توانــد آســیبی 
ــن  ــوری تعیی ــوده و فاکت ــان وارد نم ــامتی انس ــه س ــدی ب ج
کننــده در پیشــرفت بیماری‌هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی 

باشــد )18 ،17(.
تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن به صورت اندوژن

برخــی از آنزیم‌هــا طــی چرخــۀ کاتالیتیــک خــود رادیکال‌هــای 
ــه  ــوان ب ــا می‌ت ــل آنزیم‌ه ــن قبی ــد از ای ــد می‌کنن آزاد تولی
گزانتیــن اکســیداز، آلدئیــد اکســیداز، تریپتوفــان دی اکســیژناز 
ــای آزاد،  ــر رادیکال‌ه ــع دیگ ــود )19(. منب ــاره نم ــره اش و غی
ــر  ــده ب ــتند. عقی ــی هس ــرۀ تنفس ــای I و III زنجی کمپلکس‌ه
ــز آهــن -ســولفور و در  ــه در کمپلکــس I، مراک ــن اســت ک ای
ــای  ــیتوکروم b کاندیده ــون و س ــمی کین ــس III، س کمپلک
باشــند  اکســیژن  واکنشــگر  گونه‌هــای  تولیــد  احتمالــی 
)22-20(. یکــی دیگــر از منابــع میتوکندریایــی گونه‌هــای 
 11)MAO( ــیداز ــن اکس ــم مونوآمی ــیژن، آنزی ــگر اکس واکنش
می‌باشــد. ایــن آنزیــم بــه غشــای خارجــی میتوکنــدری 
ــن،  ــی نفری ــی12 نوراپ ــن عصب ــیون ناقلی ــل و اکسیداس متص
دوپامیــن و ســروتونین را کاتالیــز می‌کنــد کــه در حیــن 
ــزو  ــد. ای ــد می‌کن ــز تولی ــای آزاد نی ــود، رادیکال‌ه ــت خ فعالی
ــل 1 و 2 و  ــل 4-فنی ــیون 1-متی ــم MAO-B، اکسیداس آنزی
ــز  ــه +MPP را کاتالی ــن )MPTP(13 ب ــرا هیدروپیریدی 3 و 6-تت
ــس  ــود کمپلک ــۀ خ ــه نوب ــم ب ــب ه ــن ترکی ــه ای ــد ک می‌کن
ــوژی  ــی و نوروپاتول ــیمیایی، بالین ــرات بیوش ــار و تغیی I را مه
افزایــش میــزان یــون  متعــددی را آغــاز می‌کنــد )23(. 
کلســیم درون ســلولی کــه در برخــی بیماری‌هــا از قبیــل 
ــی و  ــرۀ تنفس ــودن زنجی ــل نم ــا مخت ــد، ب ــر رخ می‌ده آلزایم
ــنتاز  ــک اکســید س ــل نیتری ــی از قبی ــودن آنزیم‌های ــال نم فع
ــن  ــه راه انداخت ــا ب ــی و گزانتیــن اکســیداز )ب )iNOS(14 نورون
آبشــار آراشــیدونیک اســید( موجــب افزایــش تولیــد گونه‌هــای 
واکنشــگر اکســیژن و RNS می‌شــود )24(. ســیتوکروم‌های 
P450 و b5 نیــز کــه در اکسیداســیون اســیدهای چــرب غیــر 
ــع دیگــر  ــد مناب ــد می‌توانن ــا نقــش دارن اشــباع و زنوبیوتیک‌ه
ــا  ــای اکســیژن باشــند )21(. پراکســی زوم‌ه ــد رادیکال‌ه تولی
نیــز بــا داشــتن آنزیم‌هایــی از قبیــل D-آمینواســید اکســیداز، 
ــع  ــد منب ــر اکســیدازها می‌توان ــالاز و دیگ اورات اکســیداز، کات

تولیــد رادیکال‌هــای آزاد باشــد )25(.
آپوپتوز نورون‌ها به واسطۀ استرس اکسیداتیو

غلبــۀ اســترس اکســیداتیو در محیــط اطــراف نورون‌هــا 

از جملــه:  متعــددی  مولکول‌هــای  اکسیداســیون  موجــب 
لیپیدهــا، پروتئین‌هــا و DNA شــده و از همیــن طریــق 
ســبب تولیــد برخــی محصــولات جانبــی از قبیــل پراکســیدها، 
اکســیدها  کلســترول  و  کتون‌هــا  آلدئیدهــا،  الکل‌هــا، 
می‌شــود. همــۀ این‌هــا ســبب فلــج کــردن سیســتم‌های 
دفاعــی در درون بافت‌هــا می‌شــود )26(. سیســتئین، لیزیــن و 
هیســتیدین، اســیدهای آمینــۀ بســیار حســاس و هــدف برخــی 
محصــولات ناشــی از اســترس اکســیداتیو هســتند. آکرولئیــن 
ــه  ــه توســط اســترس اکســیداتیو( و مبادل ــر یافت ــد تغیی )لیپی
ــه  ــی ب ــق واکنش ــدروژن )NHE(15، از طری ــدیم هی ــدۀ س کنن
ــه اتصــالات  ــن ســه اســید آمین ــا ای ــش میشــل16 ب ــام افزای ن

عرضــی برقــرار می‌کننــد )27(.

آکرولئیــن17 ســبب مهــار برداشــت گلوتامــات و گلوکــز 
در  را  یون‌هــا  حامل‌هــای   NHE درحالی‌کــه،  می‌شــود 
ــیرهای 18c-jun و 19MAPK را  ــوده و مس ــار نم ــا مه نورون‌ه
فعــال کــرده و از ایــن طریــق موجــب ایجــاد آپوپتــوز خواهــد 
ــا  ــای نورون‌ه شــد )28(. بســیاری از مشــکلات ســامت و بق
بــه دلیــل بــه هــم خــوردن تنظیــم مســیرهای پیام‌رســانی بــه 
‌واســطۀ کلســیم اســت کــه در اثــر القــای گونه‌هــای واکنشــگر 
اکســیژن در بافــت عصبــی رخ می‌دهــد. افزایــش یــون کلســیم 
درون ســلولی بــه واســطۀ گونه‌هــای واکنشــگر اکســیژن 
ــج  ــا تهیی ــراه ب ــمّیت هم ــام س ــه ن ــری ب ــاد اث ــب ایج موج
می‌شــود کــه منجــر بــه فعــال شــدن گیرنده‌هــای گلوتامــات 
و ایجــاد آپوپتــوز در بیماری‌هایــی از قبیــل هانتینگتــون، 
آلزایمــر، پارکینســون و اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک خواهــد 

ــد )30 ،29(. ش
آلزایمر

بیمــاری آلزایمــر یــک بیمــاری تحلیــل برنــدۀ عصبــی 
پیشــرونده اســت. عقیــده بــر ایــن اســت کــه شــروع مشــکلات 
پاتولوژیــک ایــن بیمــاری زمانــی اســت کــه پروتئینــی بــه نــام 
پروتئیــن پیش‌ســاز آلزایمــر )APP(20 توســط آنزیم‌هــای 
ــه  ــرار گرفت ــرش ق ــردازش و ب ــت پ ــکرتاز تح ــا س ــا و گام بت
ــارج  ــد خ ــا آمیلوئی ــدی بت ــات پپتی ــاد قطع ــه ایج ــر ب و منج
ســلولی می‌شــود کــه اثــرات ســمی آن شــناخته شــده 
ــش  ــان بی ــه بی ــد ک ــان می‌ده ــات نش ــی مطالع ــت. برخ اس
ــد  ــا آمیلوئی ــتر بت ــات بیش ــد قطع ــب تولی ــد APP موج از ح
می‌شــود )31(. تجمــع قطعــات پپتیــدی مذکــور منجــر 
ــدی  ــای آمیلوئی ــام پلاک‌ه ــه ن ــاختاری ب ــکل‌گیری س ــه ش ب

11 Monoamine oxidase
12 Neurotransmitters
13 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
14 Nitric oxide synthase, inducible
15 Sodium–hydrogen exchanger

16 Michael addition
17 Acrolein
18 Jun proto-oncogene
19 Mitogen-activated protein kinases
20 Amyloid precursor protein
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مقــاله مـــــروري

ــروزی می‌شــود )36(. ــرگ ســلولی نک ــه م ــت منجــر ب نهای
ــرات  ــب تغیی ــد موج ــدوام PARP-1 می‌توان ــدن م ــال ش فع
تنفســی  زنجیــرۀ  پروتئین‌هــای  برخــی  ترجمــه‌ای  پــس 
ــد  ــاد کن ــال ایج ــره اخت ــن زنجی ــده و در ای ــدری ش میتوکن
بــر روی  کار  بــا  ژاپنــی در ســال 2015  )37(. محققــان 
موش‌هــای ترانــس ژنیــک مــدل آلزایمــر )APdE9( و بــا 
اندازه‌گیــری فعالیــت آنزیــم ســوپر اکســید دیســموتاز در 
هوموژنــات بافــت مغــز موش‌هــای ترانــس ژنیــک و موش‌هــای 
ــا ســن یکســان و نیــز اســتفاده از روش‌هــای  کنتــرل ســالم ب
خــاص تصویربــرداری نشــان دادنــد کــه در موش‌هــای ترانــس 
ــی از  ــده در بخش‌های ــاء ش ــیداتیو الق ــترس اکس ــک، اس ژنی
ــژه در هیپوکامــپ قابــل تشــخیص اســت )38(.  مغــز به‌وی
مطالعــات نشــان می‌دهنــد کــه مصــرف خوراکــی آلفــا 
ــای  ــه در موش‌ه ــال حافظ ــش اخت ــب کاه ــرول موج توکوف
ترانــس ژنیــک APPswe/PS1dE9 می‌شــود. اســتفاده از ایــن 
ــی اکســیدان حتــی موجــب کاهــش اســترس اکســیداتیو  آنت
ــورد  ــای م ــز موش‌ه ــد در مغ ــا آمیلوئی ــر بت ــطح الیگوم و س
ــل  ــی از قبی ــطه‌های التهاب ــد iNOS، واس ــار تولی ــه، مه مطالع
ــدن  ــال ش ــار فع ــا و مه ــن-1 بت ــن-6 و اینترلوکی اینترلوکی
میکروگلیاهــا بــا مهــار مســیر پیام‌رســانی 24NF-kB می‌باشــد. 
بنابرایــن پژوهــش اخیــر نشــان می‌دهــد کــه نقــش اســترس 
ــاری و  ــرفت بیم ــی در پیش ــای التهاب ــیداتیو و واکنش‌ه اکس

ــت )39(.  ــم اس ــیار مه ــه آن بس ــوط ب ــۀ مرب ــال حافظ اخت

بــر  Hritcu و همکارانــش  مطالعــۀ دیگــری کــه توســط 
ــه  ــان داد ک ــت، نش ــام گرف ــر انج ــاری آلزایم ــدل بیم روی م
فعالیــت  کنتــرل،  صحرایــی  موش‌هــای  بــا  مقایســه  در 
دیســموتاز،  اکســید  اکســیدانی ســوپر  آنتــی  آنزیم‌هــای 
ــاء  ــون احی ــطح گلوتاتی ــالاز و س ــیداز و کات ــون پراکس گلوتاتی
ــم  ــه اســت )40(. ترمی ــش یافت ــزان MDA افزای کاهــش و می
ــازی  ــرش ب ــم ب ــژه ترمی ــه DNA، به‌وی ــیداتیو ب ــیب اکس آس
)BER(25 اغلــب ارتبــاط نزدیکــی بــا پاتولــوژی بیمــاری 
آلزایمــر دارد. بــر همیــن اســاس، Forestier و همکارانــش بــه 
بررســی وضعیــت ‌ترمیــم بــرش نوکلئوتیــدی )NER(26 در ردۀ 
ســلولی شــبه آلزایمــر پرداختنــد. یافته‌هــای آن‌هــا نشــان داد 
کــه در حضــور پپتیــد بتــا آمیلوئیــد، میــزان بیــان فاکتورهــای 
 NER افزایــش ‌یافتــه و حتــی ظرفیــت NER دخیــل در
ــل توجهــی  ــش قاب ــال اســترس اکســیداتیو افزای ــه دنب ــز ب نی
ــه دو ژن  ــد ک ــان می‌ده ــا نش ــج آن‌ه ــد. نتای ــان می‌ده نش
 DNA ــه کلیــدی در ایــن روش ترمیمــی، پروتئیــن اتصالــی ب
آســیب دیــده -DDB2( 2(27 و پروتئیــن گــروه C مکمــل 
ــان نشــان داده  ــش بی ــوزوم )XPC(28، افزای ــا پیگمنت گزرودرم
ایــن دو ژن در  اینکــه محصــولات پروتئینــی  و جالب‌تــر 
ــد. ایــن مشــاهدات علــت آپوپتــوز  القــای آپوپتــوز نقــش دارن
ــد )41(.  ــح می‌ده ــری را توضی ــاران آلزایم ــا در بیم نورون‌ه

ــر  ــب هیپ ــات موج ــن قطع ــه ای ــود ک ــه می‌ش ــود. گفت می‌ش
ــن  ــوند. پروتئی ــام tau می‌ش ــه ن ــی ب ــیون پروتئین فسفریلاس
ــازمان‌دهی  ــه در س ــن درون نورون‌هاســت ک ــک پروتئی tau، ی
ــا فســفریله  میکروتوبول‌هــا و شــکل‌دهی ســلول نقــش دارد. ب
ــده و درون  ــدا ش ــا ج ــن tau از میکروتوبول‌ه ــدن، پروتئی ش
ــل  ــاری حاص ــتجات نوروفیبری ــد و دس ــع می‌یاب ــلول تجم س
ــد موجــود  ــا آمیلوئی ــای بت ــا پلاک‌ه ــراه ب ــن تجمــع، هم از ای
در خــارج نورون‌هــا ســبب ایجــاد اختــالات حرکتــی و 
 .)32( می‌شــود  نورون‌هــا  مــرگ  نهایــت  در  و  شــناختی 
ــای  ــاد پلاک‌ه ــه ایج ــد ک ــددی نشــان می‌دهن ــات متع مطالع
بتــا آمیلوئیــد موجــب القــای اســترس اکســیداتیو در سیســتم 
ــان  ــر نش ــار آلزایم ــاران دچ ــۀ بیم ــود. مطالع ــی می‌ش عصب
می‌دهــد کــه نشــانگرهای اســترس اکســیداتیو در خــون 
ــی‌داری  ــش معن ــالم افزای ــراد س ــه اف ــبت ب ــاران نس ــن بیم ای
 ،21)MDA( ــد ــون دی آلدئی ــامل مال ــانگرها ش ــن نش دارد. ای
ــد )33(.  ــیده می‌باش ــن اکس ــه و آلبومی ــای کربونیل پروتئین‌ه
Sultana و همکارانــش نشــان دادنــد HNE-224 به‌عنــوان یکــی 
از محصــولات اســترس اکســیداتیو موجــب تغییــر پروتئین‌هــا 
از جملــه آنزیــم انــولاز مســیر گلیکولیــز می‌شــود کــه در هــر 
ــه  ــه، نیترات ــه اشــکال کربونیل ــۀ بیمــاری آلزایمــر ب ســه مرحل
ــش  ــت بی ــود )34(. فعالی ــت می‌ش ــه HNE-4 یاف ــل ب و متص
در   23)PARP-1( پلیمــراز-1  )ADP-ریبــوز(  پلــی  حــد  از 
ــک دارد.  ــش پاتولوژی ــی نق ــدۀ عصب ــل برن ــای تحلی بیماری‌ه
ــده  ــته و دی ــش داش ــوز نق ــم DNA و آپوپت PARP-1 در ترمی
ــال  ــیداتیو فع ــترس اکس ــر اس ــم در اث ــن آنزی ــه ای ــده ک ش
ــای  ــپ موش‌ه ــه هیپوکام ــش، ب ــود. Turnuc و همکاران می‌ش
ــق  ــد تزری ــا آمیلوئی ــد بت ــۀ خــود پپتی ــورد مطالع ــی م صحرای
ــار  ــوان مه ــد، به‌عن ــق نیکوتینامی ــا تزری ــپس ب ــد. س نمودن
کننــدۀ PARP-1، نشــان دادنــد کــه نیکوتینامیــد میــزان 
ــد گونه‌هــای واکنشــگر  ــه و تولی MDA، پروتئین‌هــای کربونیل
اکســیژن در ســیناپتوزوم‌ها را کاهــش می‌دهــد. بنابرایــن 
احتمــالاً نیکوتینامیــد اســترس اکســیداتیو ایجــاد شــده توســط 
تزریــق پپتیــد بتــا آمیلوئیــد و متعاقــب آن فعــال شــدن 
ــا  ــوز نورون‌ه ــار آپوپت ــی مه ــش داده و توانای PARP-1 را کاه
را خواهــد داشــت. بــا ایــن حــال، اســتفاده از دوزهــای بســیار 
ــای  ــد گونه‌ه ــش تولی ــبب افزای ــی س ــد حت ــالای نیکوتینامی ب

ــد )35(. ــد ش ــز خواه ــیژن نی ــگر اکس واکنش
مطالعــات دیگــری نیــز وجــود دارنــد کــه شــواهد دیــده شــده 
ــیب  ــود آس ــه می‌ش ــد. گفت ــد می‌کنن ــه را تأیی ــن مطالع در ای
شــدید بــه DNA در اثــر اســترس اکســیداتیو موجــب فعالیــت 
شــدید PARP-1 و در نتیجــه مصــرف ســریع +NAD می‌شــود. 
ــه  ــته ب ــی وابس ــیرهای متابولیک ــرایطی، مس ــن ش ــت چنی تح
ــدری  ــی میتوکن ــرۀ تنفس ــز و زنجی ــل گلیکولی +NAD از قبی

ــده و در  ــار ش ــد ATP مه ــق تولی ــن طری ــده و از ای ــار ش مه
21 Malondialdehyde
22 4-Hydroxynonenal
23 Poly [ADP-ribose] polymerase 1
24 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
25 Base excision repair

26 Nucleotide excision repair
27 DNA binding protein 2
28 Xeroderma pigmentosum, complementation group C
29 Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2
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ــور  ــد -Nrf2( 2(29، فاکت ــور هســته‌ای مشــتق از اریتروئی فاکت
رونویســی تنظیــم کننــدۀ پاســخ آنتــی اکســیدانی اســت کــه 
در نورون‌هــا می‌توانــد اثــرات محافظتــی داشــته باشــد. شــکل 
ــای  ــیعی از ژن‌ه ــف وس ــان طی ــم بی ــفریلۀ Nrf2 در تنظی فس
 30(SOD1) 1- محافظتــی از قبیــل ســوپر اکســید دیســموتاز
ــا ایجــاد اســترس  نقــش دارد. اســترس اکســیداتیو می‌توانــد ب
شــبکۀ آندوپلاســمی و کاهــش ســطح Nrf2 نقــش مهمــی در 
بیماریزایــی31 آلزایمــر بــازی کنــد )43 ،42(. مطالعــه‌ای کــه بر 
ــراد دچــار  روی ســلول‌های تــک ‌هســته‌ای خــون محیطــی اف
اختــال شــناختی خفیــف انجــام گرفتــه نشــان می‌دهــد کــه 
اســترس اکســیداتیو و Nrf2 فســفریله در آن‌هــا به‌شــدت 
ــان  ــددی نش ــای متع ــت )44(. گزارش‌ه ــه اس ــش یافت افزای
ــع  ــدۀ تجم ــای عم ــزء محل‌ه ــدری ج ــه میتوکن ــد ک می‌ده
ــده  ــاد ش ــتی ایج ــد )βA42(32 و توکسیس ــا آمیلوئی ــد بت پپتی
ــر روی  ــال 2015 ب ــه در س ــه‌ای ک ــت. مطالع ــط آن اس توس
ــپ  ــای هیپوکام ــدری نورون‌ه ــد در میتوکن ــن پپتی ــع ای تجم
موش‌هایــی کــه مــدت طولانــی در معــرض اوزون قــرار گرفتــه 
ــرض  ــا 90 در مع ــای 60 ت ــن روزه ــه بی ــان داد ک ــد نش بودن
اوزون قــرار گرفتــن، پپتیــد مذکــور تجمــع معنــی‌داری داشــته 
و همچنیــن بیــان presenilin 2 )پــردازش و تولیــد پپتیــد بتــا 
آمیلوئیــد 42( افزایــش یافتــه اســت. ایــن درحالــی اســت کــه 
ــد  ــا آمیلوئی ــد بت ــد پپتی ــردازش و تولی ــان 33ADAM 10 )پ بی
42( و میــزان پپتیــد بتــا آمیلوئیــد 40 شــدیداً کاهــش یافتــه 
ــرار  ــه ق ــد ک ــان می‌ده ــور نش ــۀ مذک ــن مطالع ــت. بنابرای اس
ــد اوزون  ــی مانن ــرض آلاینده‌های ــدت در مع ــن طولانی‌م گرفت
ــر  ــا آلزایم ــط ب ــمی مرتب ــد س ــع پپتی ــب تجم ــد موج می‌توان
شــده و بیماریزایــی بیمــاری نقــش داشــته باشــد )45(. بنابــر 
نتایــج حاصــل از مطالعــات مذکــور می‌تــوان گفــت کــه 
ــت  ــای اســترس اکســیداتیو در باف ــا الق ــی آلزایمــر ب بیماریزای
عصبــی گــره خــورده اســت و تعدیــل ایــن وضعیــت می‌توانــد 

ــه نفــع بهبــود بیمــاری باشــد. ب
پارکینسون

پارکینســون یــک بیمــاری سیســتم عصبــی اســت کــه در اثــر 
از بیــن رفتــن نورون‌هــای دوپامینرژیــک در مــادۀ ســیاه ایجــاد 
شــده و دارای علایمــی همچــون رعشــه در زمــان اســتراحت، 
ــا  علایــم روانــی و اختــالات وضعیتــی و حرکتــی می‌باشــد. ب
ایجــاد اختــال در بخش‌هایــی از مغــز، اجســام لویــی شــروع 
بــه تجمــع در محــل از بیــن رفتــن نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
ــوز  ــی هن ــام لوی ــون و اجس ــن پارکینس ــاط بی ــد. ارتب می‌کنن
ــا  ــه آی ــده ک ــوم نش ــه معل ــوری ک ــه ط ــت، ب ــخص اس نامش
آن‌هــا محصــولات جانبــی پاتولــوژی ایــن بیمــاری هســتند یــا 
ــد. یکــی  ــازی می‌کنن ــدی در آن ب ــی و کلی ــه نقــش اصل اینک
ــش  ــی از جه ــون ناش ــاری پارکینس ــی بیم ــکال خانوادگ از اش

ــه  ــی ب ــدۀ پروتئین ــد کنن ــه ک ــد ک در ژن 34PARK2 می‌باش
نــام پارکیــن35 اســت. ایــن پروتئیــن یکــی از اجــزاء کمپلکــس 
ــازوم  ــیر پروتئ ــه در مس ــت ک ــگاز اس ــن E3 لی ــی کوئیتی یوب
نقــش دارد )46(. عقیــده بــر ایــن اســت کــه عامــل تغییــرات 
ــات  ــی مطالع ــد. برخ ــیداتیو می‌باش ــترس اکس ــن ژن، اس ای
ــای  ــا الق ــن ب ــاد متامفتامی ــرف زی ــه مص ــد ک ــان می‌دهن نش
ــدی  ــیدهای لیپی ــد پراکس ــب تولی ــیداتیو موج ــترس اکس اس
افزایــش  موجــب  و  می‌شــود  نوننــال  -هیدروکســی   4 و 
ــی  ــول افزایش ــود. محص ــون می‌ش ــه پارکینس ــاء ب ــر ابت خط
حاصــل از اتصــال 4 -هیدروکســی نوننــال بــه پارکیــن منجــر 
ــتم  ــط سیس ــۀ آن توس ــن، تجزی ــن پروتئی ــه ای ــیب ب ــه آس ب
پروتئــازوم و کمبــود آن در مغــز می‌شــود )47(. کمبــود ایــن 
پروتئیــن بــه واســطۀ اســترس اکســیداتیو، موجــب آســیب بــه 
ــه  ــود. گفت ــی36 می‌ش ــل عصب ــه تحلی ــدری و در نتیج میتوکن
می‌شــود علــت ایــن امــر، کاهــش یوبــی کوئیتیناســیون 
ــه  ــد ک ــام PARIS می‌باش ــه ن ــی ب ــرکوبگر رونویس ــور س فاکت
ــالا رفتــه و موجــب کاهــش  در نتیجــه میــزان ایــن فاکتــور ب
ــدری  ــی عملکــرد میتوکن ــدۀ اصل ــم کنن ــان مولکــول تنظی بی
بــه نــام 37PGC-1α می‌شــود. بــا نقــص در مســیر پیام‌رســانی 
ایــن مولکــول مهــم، میتوکنــدری دچــار نقــص عملکــرد شــده 
ــک  ــای دوپامینرژی ــی در نورون‌ه ــل عصب ــه تحلی ــر ب و منج
 ،38)IAPs( آپوپتــوز  کننده‌هــای  مهــار   .)48( می‌شــود 
گروهــی از پروتئین‌هــای بســیار مهــم در تنظیــم بقــای ســلول 
از طریــق اتصــال بــه کاســپازها هســتند. 39XIAP یکــی از ایــن 
ــی و  ــدل حیوان ــه در م ــده ک پروتئین‌هاســت و نشــان داده ش
بیمــاران دچــار پارکینســون، S -نیتروزیلــه شــده اســت. ایــن 
عمــل می‌توانــد موجــب مهــار عملکــرد ضــد کاســپاز 3 و ضــد 
ــود  ــورون ش ــب ن ــریع تخری ــن و تس ــن پروتئی ــوزی ای آپوپت
)49(. مکانیســم دیگــری کــه بــرای تخریــب نورون‌هــای 
ــان شــده نشــان می‌دهــد کــه اســترس‌های  ــک بی دوپامینرژی
اکســیداتیو و نیتراتیــو می‌تواننــد موجــب S -نیتروزیلــه شــدن 
ــد  ــر می‌توان ــن ام ــده و همی ــی 40MEF2C ش ــور رونویس فاکت
ــود.  ــل PGC-1α ش ــی از قبی ــی ژن‌های ــار رونویس ــبب مه س
بــا مهــار بیــان ایــن پروتئیــن، میتوکنــدری نورون‌هــای 
دوپامینرژیــک دچــار نقــص شــده و ســلول بــه ســمت آپوپتــوز 
ــه  ــت ک ــرگیجه اس ــی س ــی‌رود )41BPPV .)50 نوع ــش م پی
ــه  ــود. گفت ــده می‌ش ــی دی ــار گیج ــاران دچ ــی بیم در برخ
می‌شــود هیســتون داســتیلاز ســیرتوئین 1 نقــش مهمــی در 
ــب دارد.  ــر تخری ــا در براب ــت نورون‌ه ــاء و محافظ ــش بق افزای
ــام  ــال 2015 انج ــه س ــه‌ای ک ــل، در مطالع ــن دلی ــه همی ب
 BPPV ــاران ــون بیم ــای خ ــن ژن در نمونه‌ه ــان ای ــد، بی ش
ــا 6  ــار ب ــت تیم ــون )PC-12( تح ــلولی پارکینس ــدل س و م
-هیدروکســی دوپامیــن جهــت بررســی مکانیســم تخریبــی در 
پارکینســون و BPPV مــورد بررســی قــرار گرفــت. بــر اســاس 

30 Superoxide dismutase 1
31 Pathogenicity
32 Beta amyloid 1-42
33 A disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 
10
34 Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase
35 Parkin

36 Neurodegeneration
37 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 
1-alpha
38 Inhibitors of apoptosis proteins
39 X-linked IAP
40 Myocyte enhancer factor 2c
41 Benign paroximal positional vertigo
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ــن تکــراری اســت.  ــۀ گلوتامی ــه دارای یکســری اســید آمین ک
اگرچــه نقــش دقیــق پروتئیــن هانتینگتیــن مشــخص نشــده 
ــظ  ــرای حف ــن ب ــن پروتئی ــا ای ــط ب ــال مرتب ــا اعم ــت، ام اس
ســامت نورون‌هــا و بقــای آن‌هــا ضــروری اســت )54(. تحــت 
ــر  ــای غی ــی پروتئین‌ه ــا تاخوردگ ــی، چپرونه ــرایط طبیع ش
ــح آن  ــرم صحی ــه ف ــه را ب ــش یافت ــن جه ــی هانتینگتی طبیع
ــرار  ــازوم ق ــا پروتئ ــه ب ــت تجزی ــه تح ــد و بقی ــر می‌گردانن ب
می‌گیرنــد. حــال اگــر سیســتم پروتئــازوم و یــا اتوفــاژی 
دارای نقــص باشــد، پروتئیــن غیــر طبیعــی درون ســلول 
تجمــع یافتــه و می‌تواننــد در پیام‌رســانی کلســیم و عملکــرد 
ــد )55(.  ــدری در اعمــال ســلول تداخــل ایجــاد نماین میتوکن
ــترس  ــز، اس ــن مغ ــتاز آه ــم هومئوس ــوردن تنظی ــم خ ــه ه ب
جدایــی  ویژگی‌هــای  از  نورون‌هــا  تخریــب  و  اکســیداتیو 
ناپذیــر بیمــاری هانتینگتــون هســتند. مکمل‌هــای آهــن 
ــرف  ــول مص ــور معم ــه ‌ط ــالی ب ــی و بزرگس در دوران کودک
می‌شــود. اســتفاده از مکمــل آهــن در موش‌هــای نــوزاد 
مــدل هانتینگتــون موجــب اختــال فعالیــت حرکتــی، افزایــش 
ســطح لاکتــات و گلوتاتیــون اکســیده و مســتعد شــدن ابتــاء 
بــه بیمــاری هانتینگتــون می‌شــود. ایــن در حالــی اســت کــه 
ــوع وحشــی تحــت  هیــچ یــک از ایــن مــوارد در موش‌هــای ن

ــن ایجــاد نشــده اســت )56(.  ــا مکمــل آه ــار ب تیم

در مغــز موش‌هــا و بیمــاران دچــار هانتینگتــون، AMPK-a1 به‌ 
طــور غیــر طبیعــی فعــال می‌شــود. دیــده شــده کــه افزایــش 
ــن  ــل هانتینگتی ــه دلی ــده ب ــاد ش ــیداتیو ایج ــترس اکس اس
جهــش یافتــه موجــب فعــال شــدن AMPK-a1 و در نتیجــه 
ــتریاتال و  ــی اس ــلولی نیای ــیتی در ردۀ س ــبب نوروتوکسیس س
اســتریاتوم موش‌هــای ترانــس ژنیــک مــدل هانتینگتــون 
ــه  ــود ک ــه می‌ش ــاس، گفت ــن اس ــر همی ــود. ب )R6/2( می‌ش
ــک مثبــت بیــن افزایــش اســترس اکســیداتیو و  تنظیــم فیدب
ــون  ــاری هانتینگت ــال شــدن AMPK-a1 در پیشــرفت بیم فع

ــش دارد )57(.  نق
مطالعــه‌ای کــه Ribeiro و همکارانــش بــر روی نقــش انســولین 
و IGF-1 در ســلول‌های اســتریاتال موش‌هــای ترانــس ژن 
ــر تولیــد گونه‌هــای واکنشــگر اکســیژن توســط  هانتینگتــون ب
مســیرهای  و  مربوطــه  آنتی‌اکســیدان‌های  و  میتوکنــدری 
پیام‌رســانی مؤثــر بــر عملکــرد میتوکندری انجــام داده‌اند نشــان 
ــش  ــب کاه ــد موج ــولین و IGF-1 می‌توانن ــه انس ــد ک می‌ده
ــانی  ــیر پیام‌رس ــودن مس ــال نم ــا فع ــده و ب ــوز ش ــاد آپوپت ایج
ــی  ــور رونویس ــتقل از فاکت ــه مس ــدی ک PI-3K/Akt، در فراین
Nrf2 عمــل می‌کنــد و نیــز بــا افزایــش ســطح میتوکندریایــی 
Akt و زیــر واحــد IV زنجیــرۀ تنفســی موجــب بهبــود عملکــرد 
ــیژن  ــگر اکس ــای واکنش ــد گونه‌ه ــش تولی ــدری و کاه میتوکن
توســط میتوکنــدری شــوند )58 ،42(. ســیرتوئین‌ها45، خانــوادۀ 
 NAD+ ــه ــته ب ــتیلازهای وابس ــن داس ــده‌ای از لیزی ــظ ش حف
کلاس III هســتند و گفتــه می‌شــود کــه طــول عمــر را تنظیــم 
ــواده شــامل هفــت عضــو  می‌کننــد و در پســتانداران، ایــن خان

ــه  ــر اینک ــاوه ب ــیداتیو ع ــترس اکس ــه، اس ــن مطالع ــج ای نتای
ــت،  ــه اس ــش یافت ــاران BPPV افزای ــون بیم ــای خ در نمونه‌ه
می‌توانــد موجــب مهــار عملکــرد ســیرتوئین 1 و مــرگ ســلول 
ــر  ــه نظ ــن ب ــود. بنابرای ــن ش ــی دوپامی ــر 6 -هیدروکس در اث
ــش  ــا افزای ــد ب ــتقل می‌توان ــور مس ــه‌ ط ــد BPPV ب می‌رس
خطــر پارکینســون مرتبــط باشــد )51(. امــروزه نیــاز مبرمــی 
جهــت تشــریح دقیــق و روشــن زمینــۀ پاتوژنیــک پارکینســون 
ــا حداقــل کنــد نمــودن ســرعت پیشــرفت  جهــت درمــان و ی
ــود.  ــس می‌ش ــون ح ــاری پارکینس ــا در بیم ــب نورون‌ه تخری
ــی را  ــات مختلف ــی مطالع ــان بلژیک ــاس محقق ــن اس ــر همی ب
بررســی نموده‌انــد تــا بــه ایــن ســؤال پاســخ دهنــد. آن‌هــا در 
ــط بســیار پیچیــده و مکمــل بیــن  ــر رواب بررســی‌های خــود ب
ــی  ــاط احتمال ــا و ارتب ــب نورون‌ه اســترس اکســیداتیو و تخری
اســترس اکســیداتیو و ژن‌هــای مرتبــط بــا پارکینســون تمرکــز 
نموده‌انــد تــا شــاید بتواننــد نشــانگرهای زیســتی بــرای 
بررســی وقایــع پاتوژنیــک در ایــن بیمــاری معرفی کننــد. طبق 
ــه  ــه ب ــد ک ــاره می‌کنن ــی اش ــه مطالعات ــان، ب ــای آن گزارش‌ه
بررســی نقــش مهــم برخــی ژن‌هــای مرتبــط بــا پارکینســون از 
قبیــل پارکیــن، DJ-1 ،42PINK1 و SNCA در مســیر پاتوژنیک 
اســترس اکســیداتیو و حفاظــت در برابــر اســترس اکســیداتیو 
اشــاره نمــوده و بدیــن ترتیــب نشــان می‌دهنــد کــه اســترس 
ــن بیمــاری اســت  اکســیداتیو مســیر پاتوژنیــک مهمــی در ای
)52(. شــواهد دیگــر نیــز ایــن گزارش‌هــا را تأییــد می‌کننــد. 
ــه  ــر ب ــود منج ــودی خ ــه خ ــز ب ــن در مغ ــم دوپامی متابولیس
اســترس اکســیداتیو شــده و از ایــن طریــق موجــب تغییراتــی 
ــرد  ــه عملک ــای درون ســلولی می‌شــود ک ــرو مولکول‌ه در ماک
ــال در  ــت. اخت ــلول لازم اس ــای س ــرای بق ــا ب ــی آن‌ه طبیع
ــیژن  ــگر اکس ــای واکنش ــب گونه‌ه ــش متعاق ــرد و افزای عملک
ــه  ــود ک ــی می‌ش ــری حوادث ــادن یکس ــه راه افت ــبب ب ــز س نی
ــر  ــرگ ســلول خواهــد شــد. عــاوه ب ــه م ــت منجــر ب در نهای
ایــن، فعــال شــدن میکروگلیاهــا بــا تولیــد نیتریــک اکســید و 
ــراه  ــا هم ــاب نورون‌ه ــخ‌های الته ــگام پاس ــید هن ــوپر اکس س
ــل  ــی از قبی ــدن مولکول‌های ــا آزاد ش ــت ب ــن وضعی ــوده و ای ب
آلفــا ســینوکلین، نوروملانیــن و ماتریکــس متالوپروتئینــاز -3 
از نورون‌هــای دوپامینرژیــک آســیب دیــده بدتــر خواهــد 
ــرای کاهــش اســترس  ــا ایــن حــال، روش‌هایــی نیــز ب شــد. ب
ــه‌  ــود. ب ــنهاد می‌ش ــق پیش ــن طری ــان از ای ــیداتیو و درم اکس
طــور مثــال، NAD(P)H کینــون ردوکتــاز و ســایر آنزیم‌هــای 
آنتــی اکســیدانی کــه بیــان ژن آن‌هــا تحــت تنظیــم فاکتــور 
ــی  ــداف درمان ــوان اه ــد به‌عن ــت، می‌توانن ــی Nrf2 اس رونویس

ــد )53(. ــرار گیرن ــورد اســتفاده ق م
هانتینگتون

هانتینگتــون نوعــی بیمــاری اتوزومــی غالــب ارثــی اســت کــه 
از تکــرار ســه تایــی نوکلئوتیدهــای CAG در ژن هانتینگتیــن 
ــب  ــن ژن موج ــۀ mRNA ای ــود. ترجم ــی می‌ش )Htt(43 ناش
بیــان پروتئیــن جهــش یافتــۀ هانتینگتیــن )mHtt(44 می‌شــود 

42 PTEN-induced putative kinase 1
43 Huntingtin gene

44 Mutant huntingtin gene
45 SIRT

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
1.

73
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

05
 ]

 

                             7 / 14

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.1.73
http://shefayekhatam.ir/article-1-1142-en.html


دوره پنجم، شماره اول، زمستان 1395

808080

ــای  ــه در مدل‌ه ــددی ک ــات متع ــد. مطالع )SIRT1-7( می‌باش
حیوانــی انجــام گرفتــه نشــان می‌دهــد کــه ســیرتوئین 1 هــم 
ــل از  ــمّیت حاص ــلول‌ها را از س ــم س ــی و ه ــای حیوان مدل‌ه
ــات  ــج مطالع ــال نتای ــن ح ــا ای ــد، ب ــت می‌نمای mHtt محافظ
اخیــر در ایــن زمینــه بســیار بحــث انگیــز و متفــاوت اســت. در 
واقــع، بــا توجــه بــه مســیرهای مختلــف فعالســازی SIRT، هــم 
ــرات  ــد اث فعــال شــدن و هــم مهــار یــک SIRT خــاص می‌توان

ــورون داشــته باشــد )59(. ــرای ن محافظتــی ب
مکانیســم‌های مولکولــی مختلفــی بــرای بیمــاری هانتینگتــون 
پیشــنهاد شــده اســت کــه شــامل: 1- تغییــر مــدارات نورونــی 
کــه منجــر بــه ناهنجاری‌هــای شــناختی و مولکولــی در 
ایــن بیمــاری می‌شــوند و بیــان برخــی ژن‌هــای کلیــدی 
ــی و تولیــد ناقلیــن46 در  ــز نورون در هومئوســتاز کلســیم، تمای
ــدری  ــال در میتوکن ــد. 2- اخت ــش می‌یاب ــاری کاه ــن بیم ای
ــا  ــه mHtt ب ــت ک ــن اس ــر ای ــاد ب ــرژی؛ اعتق ــم ان و متابولیس
اتصــال بــه غشــای خارجــی میتوکنــدری موجــب اختــال در 
کمپلکس‌هــای I و II می‌شــود و از ایــن طریــق بــا تولیــد 
ــد  ــودن تولی ــل نم ــای واکنشــگر اکســیژن ســبب مخت گونه‌ه
ــه موجــب  ــن جهــش یافت ATP می‌شــود. به‌عــاوه، هانتینگتی
اختــال در اســتقرار میتوکندری‌هــا در مکان‌هــای مــورد 
ــال  ــاد اخت ــا ایج ــی ب ــوند و حت ــون می‌ش ــاز درون آکس نی
در (PGC-1α)47 بیــان برخــی ژن‌هــای تنظیــم کننــدۀ بیوژنــز 
ــال در  ــد. 3- اخت ــه می‌کن ــکال مواج ــا اش ــدری را ب میتوکن
ــر  ــق ب ــه از طری ــش یافت ــن جه ــم رونویســی؛ هانتینگتی تنظی
همکنــش بــا ماشــین رونویســی هــم بــر دسترســی بــه پروموتر 
و هــم بــر فراخوانــی RNA پلیمــراز II تأثیــر می‌گــذارد. 
اســتیل  هیســتون  فعالیــت  یافتــه  جهــش  هانتینگتیــن 
ترانســفرازها را نیــز مختــل نمــوده و ســبب هیپواستیلاســیون 
ــود.  ــن می‌ش ــکل‌گیری هتروکروماتی ــش ش ــتون و افزای هیس
ــه  ــود ک ــه می‌ش ــن؛ گفت ــتاز پروتئی ــال در هومئوس 4- اخت
  HSP70  ،)TriC(  48TCP-1 حلقــه‌ای  کمپلکــس   ،HSP90
49و خانــوادۀ چپرونــی DNAJ در مغــز موش‌هــای دچــار 

ــال  ــت. 5- اخت ــه اس ــی‌داری یافت ــش معن ــون کاه هانتینگت
مســیرهای تجزیــۀ پروتئیــن در اثــر تجمــع زنجیره‌هــای یوبــی 
ــالاً  ــه احتم ــون ک ــاران دچــار هانتینگت ــز بیم ــن در مغ کوئیتی
ــه هــم خــوردن تعــادل سیســتم یوبــی کوئیتیــن  ــه دلیــل ب ب
ــط  ــتازی توس ــبکۀ پروتئوس ــال ش ــی از اخت ــازوم ناش -پروتئ
ــازی  ــال فعالس ــد. 6- اخت ــه باش ــش یافت ــن جه هانتینگتی
اتصــال  کاهــش  بــا  ایــن مســئله  استرســی؛  پاســخ‌های 
پروتئیــن فاکتــور شــوک حرارتــی -HSF1( 1(50 بــه پروموتــر 
ــان  ــی نش ــوده و حت ــترس ب ــال اس ــه دنب ــرون ب ــای چپ ژن‌ه
 DNA ــه دهنــدۀ تغییــرات وســیع ژنومــی در اتصــال HSF1 ب
می‌باشــد. به‌عــاوه، فعالیــت فاکتــور اســترس متابولیــک 
)DAF-16/FOXO3a( نیــز بــه دلیــل بــه هــم خــوردن تنظیــم 

ــود )60(. ــال می‌ش ــار اخت ــیرتوئین 1 دچ س

مالتیپل اسکلروز
ــن  ــی مزم ــن التهاب ــاری خودایم ــک بیم ــکلروز ی ــل اس مالتیپ
می‌باشــد کــه در آن آنتی‌بادی‌هــای خــودی بــه سیســتم 
عصبــی مرکــزی حملــه می‌کننــد. در اثــر ایــن حملــه، نورون‌هــا 
دمیلینــه می‌شــوند. بــا از بیــن رفتــن میلیــن، ضایعــات و 
پلاک‌هایــی در همــان محــل ایجــاد شــده و پیام‌هــای نورونــی 
ــه مختــل می‌شــود، در نتیجــه بیمــار دچــار  در گره‌هــای رانوی
ــف  ــای مختل ــل کاهــش هماهنگــی در بخش‌ه علایمــی از قبی

بــدن و بینایــی و ســخن گفتــن اســت.
بــا دمیلینــه شــدن نورون‌هــا، بــه دلیــل از بیــن رفتــن پوشــش 
خارجــی آن‌هــا، نســبت بــه حملــۀ گونه‌هــای واکنشــگر 
بررســی  می‌شــوند.  پذیــر  آســیب   RNS یــا  و  اکســیژن 
ارتبــاط بیــن اســترس اکســیداتیو، آســیب بــه میتوکنــدری و 
پیشــرفت بیمــاری در مغــز بیمــاران دچــار مالتیپــل اســکلروز 
 DNA و میــزان بــالای MDA ،وجــود فســفولیپیدهای اکســیده
اکســیده در مراکــز دارای ضایعــۀ فعــال، غیرفعــال و بــا وســعت 

ــد )61(. ــان می‌ده ــاران نش ــم را در بیم ک
ــیداتیو  ــترس اکس ــتی اس ــانگرهای زیس ــی نش ــۀ برخ مقایس
بیــن بیمــاران دچــار مالتیپــل اســکلروز و افــراد ســالم، 
ــاری  ــن بیم ــیداتیو در ای ــترس اکس ــود اس ــدۀ وج نشــان دهن
اندازه‌گیــری  بــا  همکارانــش  و   Livia Pasquali می‌باشــد. 
 ،51)AOPP( محصــولات اکسیداســیون پروتئیــن پیشــرفته
ــروه  ــطح گ ــمایی و س ــک پلاس ــی فری ــاء کنندگ ــی احی توانای
ــل اســکلروز و  ــراد دچــار مالتیپ ــول در پلاســمای خــون اف تی
ــمای  ــه AOPP پلاس ــد ک ــان دادن ــالم، نش ــرل س ــروه کنت گ
افــراد بیمــار بــه طــور قابــل توجهــی بیشــتر از افــراد طبیعــی 
می‌باشــد، درحالی‌کــه فریــک پلاســمایی و ســطح تیــول 
ــن  ــر اســت. بنابرای ــراد ســالم کمت ــه اف در بیمــاران نســبت ب
ــمایی و  ــک پلاس ــزان AOPP، فری ــه می ــد ک ــه گرفتن نتیج
گروه‌هــای تیــول نشــان از آســیب اکســیداتیو و کاهــش 
ظرفیــت آنتــی اکســیدانی در افــراد بیمــار اســت )62(. 
ــی، مســیری تخریبــی در بیمــاری مالتیپــل  پاســخ‌های التهاب
ــاب در  ــه الته ــوط ب ــار اکســیداتیو مرب ــکلروز اســت. انفج اس
ــال شــده نقــش مهمــی در  ــای فع ــا و ماکروفاژه میکروگلیاه
ــه واســطۀ رادیــکال آزاد در  دمیلیناســیون و آســیب بافتــی ب
بیماریزایــی ایــن بیمــاری بــازی می‌کنــد. محیــط التهابــی در 
ــای اکســیژن  ــد رادیکال‌ه ــه تولی ــه منجــر ب ــات دمیلین ضایع
ــه  ــود ک ــی می‌ش ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــروژن و س و نیت
در نهایــت موجــب پیشــرفت بیمــاری خواهــد شــد. بنابرایــن، 
اســترس اکســیداتیو و التهــاب ســبب تــداوم چرخــۀ خــود و 

آســیب بیشــتر می‌شــوند )63(.
بــا توجــه بــه اینکــه نقــش آســیب اکســیداتیو در بیماریزایــی 
ــوان از نقــش  مالتیپــل اســکلروز مشــخص شــده اســت، نمی‌ت
 SIRT3, SIRT4,( احتمالــی ســیرتوئین‌های میتوکندریایــی

46 Transmitters
47 PPAR-γco-activator-1α
48 T-complex protein 1

49 70 kilodalton heat shock proteins
50 Heat shock transcription factor 1
51 Advanced oxidation protein products
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مقــاله مـــــروري

خــود مختــار غیــر ســلولی نوروگلیــا می‌باشــند )67(. از 
ــوع خانوادگــی بیمــاری، تجمــع پروتئیــن  ــارز ن خصوصیــات ب
ــش  ــوپر اکســید دیســموتاز جه ــی نامناســب )س ــا تاخوردگ ب
یافتــه یــا )mSOD1(53 و نهایتــاً ایجــاد انکلوزیــون بــادی درون 
نورون‌هــا و مــرگ آن‌هــا می‌باشــد. یکــی از چپرون‌هــای 
ــه  ــم PDI می‌باشــد ک ــا آنزی ــل در تاخوردگــی پروتئین‌ه دخی
دیــده شــده در بیمــاران دچــار اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک 
بــه صــورت S -نیتروزیلــه اســت و همیــن امــر موجــب مهــار 
 mSOD1 ــع ــزان تجم ــش می ــه افزای ــم و در نتیج ــن آنزی ای
S -نیتروزیلــه  می‌شــود. در ضمــن گفتــه می‌شــود کــه 
ــه تنهــا در فرم‌هــای خانوادگــی ایــن  شــدن آنزیــم مذکــور ن
ــود  ــده می‌ش ــز دی ــر نی ــای تک‌گی ــه در فرم‌ه ــاری بلک بیم
ــترس  ــانگرهای اس ــه نش ــد ک ــان می‌دهن ــواهد نش )68(. ش
اکســیداتیو در نخــاع و مایــع مغــزی -نخاعــی بیمــاران دچــار 
 SOD1 ــم ــش در آنزی ــک و جه ــی آمیوتروفی ــکلروز جانب اس
ــود.  ــاری می‌ش ــن بیم ــی ای ــوارد خانوادگ ــه 20% م ــر ب منج
ــق آن جهــش  ــه از طری ــی ک ــن حــال، مکانیســم دقیق ــا ای ب
می‌شــود  حرکتــی  نــورون  تخریــب  موجــب   SOD1 در 
ــیداتیو در  ــترس اکس ــدۀ اس ــروع کنن ــده و ش ــناخته نش ش
مــوارد غیــر از جهــش SOD1 هنــوز نامعلــوم اســت. اگرچــه 
ــدی  ــوه مفی ــرات بالق ــیدان‌ها اث ــی آنتی‌اکس ــتفاده از برخ اس
ــای  ــا آزمایش‌ه ــت ام ــان داده اس ــی نش ــای حیوان در مدل‌ه
ــوده  ــده ب ــد کنن ــیدان‌ها ناامی ــا آنتی‌اکس ــان ب ــی درم بالین

ــت )69(.  اس
مطالعــات آزمایشــگاهی و کالبــد شناســی در اســکلروز جانبــی 
آمیوتروفیــک نشــان می‌دهــد کــه اســترس اکســیداتیو نقــش 
ــیت  ــال آستروس ــی و اخت ــورون حرکت ــب ن ــی در تخری مهم
بــازی می‌کنــد. نشــانگرهای زیســتی اســترس اکســیداتیو 
در مایــع مغــزی -نخاعــی، پلاســما، ادرار بیمــاران دچــار 
اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک افزایــش یافتــه و بیانگــر ایــن 
مســئله اســت کــه اســترس اکســیداتیو غیــر طبیعــی خــارج 
از سیســتم عصبــی مرکــزی ایجــاد شــده اســت. بــا پیشــرفت 
ــی  ــترس روان ــی، کاشکســی، اس ــواد غذای ــود م ــاری، کمب بیم
وخیم‌تــر  هــم  اکســیداتیو  اســترس  تنفســی،  اختــال  و 
می‌شــود. شــواهد آزمایشــگاهی، پاتولوژیــک و اپیدمیولوژیــک 
ــن فرضیــه حمایــت می‌کننــد کــه اســترس  ــه روشــنی از ای ب
ــژه در  ــک )به‌وی ــد پاتوژنی ــزی در فراین ــش مرک اکســیداتیو نق
ــد )70(. ــازی می‌کن ــد( ب ــه اســتعداد ژنتیکــی دارن ــرادی ک اف

فریدریک آتاکسیا
و  بــوده  آتاکســی‌ها  فــرم  معمول‌تریــن  بیمــاری  ایــن 
مشــخصات آن شــامل تحلیــل عصبــی، کاردیومیوپاتــی و 
ــن بیمــاری نقــص  ــت ای ــه می‌شــود عل ــت می‌باشــد. گفت دیاب
ــه در نتیجــۀ  ــی فراتاکســین54 می‌باشــد ک در ژن میتوکندریای
افزایــش تعــداد ســه نوکلئوتیــد GAA در اینتــرون ژن مذکــور 
ــوژی ایــن بیمــاری فرضیــات  ــرای توضیــح پاتوفیزیول اســت. ب

SIRT5( در احســاس و پاســخ بــه اســترس اکســیداتیو در 
ــکلروز  ــل اس ــل مالتیپ ــده از قبی ــه کنن ــای دمیلین بیماری‌ه
انگلیســی نشــان  چشم‌پوشــی کــرد. مطالعــات محققــان 
بیــان  بزرگســالان  مغــز  در   3 ســیرتوئین  کــه  می‌دهــد 
می‌شــود، ایــن در حالــی اســت کــه مشــاهدات بیشــتر 
ــاران  ــز بیم ــیرتوئین 3 در مغ ــان س ــه بی ــان داد ک ــا نش آن‌ه
ــن اســاس  ــر همی ــه اســت. ب ــش یافت ــکلروز کاه ــل اس مالتیپ
ــیرتوئین 3  ــت س ــل فعالی ــه تعدی ــد ک ــه گرفتن ــا نتیج آن‌ه
ممکــن اســت در بهبــود بیمــاری تحلیــل برنــدۀ عصبــی مؤثــر 
ــد ایــن نکتــه را تأییــد کنــد  ــوده و مطالعــات بعــدی می‌توان ب
)64(. ملاتونیــن نقــش مهمــی در تعدیــل مســیرهای مختلــف 
درگیــر در اســترس اکســیداتیو دارد. برخــی تحقیقــات نشــان 
می‌دهــد کــه ملاتونیــن بــه طــور معنــی‌داری می‌توانــد 
موجــب افزایــش ســطح بیــان و حتــی فعالیــت ســیرتوئین 1 و 
آنزیــم کاتــالاز در بیمــاران دچــار مالتیپــل اســکلروز و همچنین 
افــراد کنتــرل ســالم شــود. بــا ایــن حــال، تیمــار بــا ملاتونیــن 
موجــب افزایــش بیــان و فعالیــت آنزیــم آنتی اکســیدانی ســوپر 
ــب  ــود. جال ــار می‌ش ــراد بیم ــا در اف ــموتاز تنه ــید دیس اکس
توجــه اســت کــه ارتبــاط فعالیــت ســیرتوئین 1 بــا آنزیم‌هــای 
آنتــی اکســیدانی مذکــور پیــش از مصــرف ملاتونیــن مشــاهده 
ــه  ــاط ب ــن ارتب ــا ملاتونیــن، ای ــا پــس از تیمــار ب نمی‌شــود ام
ــه می‌شــود ســیرتوئین 1  ــل مشــاهده اســت. گفت روشــنی قاب
از طریــق فعالیــت داســتیلازی خــود بــر روی فاکتــور رونویســی 
آنزیم‌هــای  ژن‌هــای  بیــان   52)FOXO3(  O3 ســرچنگالی 

ــد )65(. ــش می‌ده ــور را افزای مذک

اسکلروز جانبی آمیوتروفیک

ــک مرتبــط  اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک، بیمــاری نورولوژی
ــب پیشــروندۀ ســلول‌های شــاخ  ــا تخری ــا ســن اســت کــه ب ب
قشــری مشــخص  نورون‌هــای حرکتــی  و  نخــاع  قدامــی 
ــدود  ــوده و ح ــرونده ب ــیار پیش ــاری بس ــد بیم ــود. رون می‌ش
50% بیمــاران در ســه ســال اول ابتــاء بــه بیمــاری می‌میرنــد. 
ــورت  ــه ص ــب ب ــک اغل ــی آمیوتروفی ــکلروز جانب ــاری اس بیم
ــا  ــاری تنه ــن بیم ــی ای ــوع خانوادگ ــد و ن ــر رخ می‌ده تک‌گی
ــات  ــد. مطالع ــان می‌ده ــه آن را نش ــاء ب ــوارد ابت 10-5% م
انجــام گرفتــه بــر روی خانواده‌هــای مختلــف منجــر بــه 
تشــخیص چهــار ژن مختلــف و هشــت لوکــوس بالقــوه مســئول 
نــوع خانوادگــی ایــن بیمــاری شــده اســت )66(. بــا اینکــه تــا 
ــا،  ــده ام ــخص نش ــاری مش ــن بیم ــی ای ــل اصل ــال دلی ــه ح ب
ــوان ژن  ــاری به‌عن ــن بیم ــا ای ــاط ب ــه در ارتب ــی ک ــن ژن اولی
ــم ســوپر اکســید دیســموتاز  ــه کشــف شــد، آنزی جهــش یافت
Cu,Zn بــود. کشــف ایــن ژن جهــش یافتــه منجــر بــه مطــرح 
ــه  ــن بیمــاری شــد ک ــرای ای ــای متعــددی ب شــدن مکانیزم‌ه
ــترس  ــیداتیو، اس ــترس اکس ــیتی، اس ــامل اگزیتوتوکسیس ش
ــال  ــال انتق ــدری، اخت ــال میتوکن شــبکۀ آندوپلاســمی، اخت
آکســونی، گســترش ســاختارهای شــبه پریونــی و توکسیســیتۀ 

52 Forkhead box O3
53 Mutated form of Cu,Zn-superoxide dismutase
54 Frataxin
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متعــددی وجــود دارد کــه در ایــن میــان، می‌تــوان بــه نقــش 
ــن  ــه در ای ــده شــده ک ــود. دی ــاره نم اســترس اکســیداتیو اش
ــی  ــم میتوکندریای ــود فراتاکســین، آنزی ــل نب ــه دلی ــاری ب بیم
آکونیتــاز در اثــر اســترس اکســیداتیو غیرفعــال می‌شــود. ایــن 
مــورد معمــولاً در طــی فراینــد پیــری رخ می‌دهــد )71(. 
ــن  ــع آه ــب تجم ــین موج ــد فراتاکس ــش تولی ــاوه، کاه به‌ع
در میتوکنــدری، اختــال آنزیم‌هــای میتوکندریایــی دارای 
ــش  ــطۀ واکن ــه واس ــکال آزاد ب ــد رادی ــش تولی Fe-S و افزای
فنتــون می‌شــود. گزارش‌هــای اخیــر، ایــن فرضیــه را بــه 
ــترس  ــش اس ــه نق ــد ک ــنهاد کرده‌ان ــیده و پیش ــش کش چال
ــب  ــن ترتی ــوده و بدی ــی ب ــاری جزئ ــن بیم ــیداتیو در ای اکس
ــر  ــیدانی را زی ــی اکس ــان آنت ــای55 درم ــودمندی راهبرده س
ســؤال برده‌انــد. بــر همیــن اســاس، Armstrong و همکارانــش 
طبــق بررســی‌های خــود پیشــنهاد می‌کننــد کــه ایــن تناقــض 
واکنشــگر  گونه‌هــای  ناهمگــون  شــیمی  نتیجــۀ  آشــکار 
ــخ‌های  ــر و پاس ــی درگی ــلولی اصل ــاختارهای س ــیژن، س اکس
کلــی ســلولی بــه گونه‌هــای واکنشــگر اکســیژن اســت. آن‌هــا 
ــه اســترس  ــد ک ــات خــود نتیجــه گرفتن ــا مطالع ــت ب در نهای
اکســیداتیو فاکتــور تعییــن کننــدۀ اصلــی در پاتولــوژی 
ــه  ــتند ک ــار داش ــت. بنابرایــن اظه ــی اس فریدریــک آتاکس
ــای  ــزو راهبرده ــد ج ــیدانی می‌توانن ــی اکس ــای آنت درمان‌ه

ــوند )72(.  ــه ش ــر گرفت ــی در نظ ــی اصل درمان
از  اســتفاده  کــه  دادنــد  نشــان  همکارانــش  و   Rosella
ــن  ــا چندی ــرب ب ــیدهای چ ــل اس ــیدان‌هایی از قبی آنتی‌اکس
پیونــد دوگانــه دوتریومــی )dPUFA(56 کــه ســلول را در مقابــل 
آســیب ناشــی از پراکسیداســیون لیپیــدی محافظــت می‌کنــد 
در   Nrf2 اکســیدانی  آنتــی  مســیر  کننده‌هــای  القــاء  و 
ــه  ســلول‌های فیبروبلاســت مدل‌هــای موشــی ایــن بیمــاری ب
‌طــور معنــی‌داری ســبب کاهــش حساســیت ایــن ســلول‌ها بــه 
ــه  ــر ب ــد منج ــن می‌توان ــه ای ــود ک ــترس اکســیداتیو می‌ش اس
کاهــش عــدم تعــادل انــرژی در میتوکنــدری و مــرگ ســلولی 
ــۀ  ــل اولی ــتی مح ــۀ پش ــون ریش ــد )73(. گانگلی ــد ش خواه
تحلیــل عصبــی در ایــن بیمــاری اســت. مطالعــات نشــان داده 
ــیدان‌ها  ــه آنتی‌اکس ــوط ب ــای مرب ــیاری از ژن‌ه ــان بس ــه بی ک
و  گلوتاردوکســین‌ها  ردوکســین‌ها،  پراکســی  قبیــل  از 
گلوتاتیــون S –ترانســفراز و Nrf2 در گانگلیــون ریشــۀ پشــتی 
ــمگیری  ــور چش ــه ‌ط ــاری ب ــن بیم ــدل ای ــای م در موش‌ه
کاهــش یافتــه بــود. بنابرایــن نتایــج، فــرض محققــان بــر ایــن 
اســت کــه کاهــش و یــا کمبــود فراتاکســین مکانیســمی اســت 
ــرایط in-vivo و در  ــان Nrf2 و در ش ــش بی ــب کاه ــه موج ک
ــه اســترس اکســیداتیو  نتیجــه حساســیت بافت‌هــای هــدف ب

ــد )74(. ــد ش ــی خواه ــل عصب ــروع تحلی ــت ش و در نهای
آتاکسیا تلانژکتازیا

ــداری  ــالات ناپای ــی از اخت ــا )AT(57 یک ــیا تلانژکتازی آتاکس
ژنومــی ارثــی مغلــوب اســت کــه تظاهــرات بالینــی آن شــامل 

تحلیــل عصبــی، نقــص سیســتم ایمنــی، حساســیت بــه تابــش 
ــه  ــدن ب ــتعد ش ــی و مس ــداری ژنتیک ــده، ناپای ــزه کنن یونی
ســرطان می‌باشــد. گفتــه می‌شــود ژنــی کــه در ایــن بیمــاری 
تحــت تأثیــر قــرار می‌گیــرد 58ATM )جهــش یافتــۀ آتاکســیا 
ــد  ــد می‌کن ــازی را ک ــن کین ــه پروتئی ــت ک ــا( اس تلانژکتازی
ــت‌های دو  ــم شکس ــانی و ترمی ــی در پیام‌رس ــش مهم ــه نق ک
رشــته‌ای DNA پــس از تابــش یونیــزه کننــده بــازی می‌کنــد. 
ــاری  ــن بیم ــۀ ای ــس زمین ــه در پ ــت ک ــن اس ــر ای ــده ب عقی
ــد  ــی مانن ــته و در بافت‌های ــش داش ــیداتیو نق ــترس اکس اس
ــال  ــد، فع ــان می‌دهن ــاری را نش ــوژی بیم ــه پاتول ــه ک مخچ
شــدن مزمــن مســیرهای پاســخ استرســی دیــده شــده اســت. 
ــاری را  ــن بیم ــه ای ــوط ب ــپ مرب ــای فنوتی بســیاری از جنبه‌ه
می‌تــوان بــه یــک پاســخ ناقــص بــه آســیب DNA نســبت داد. 
اســترس اکســیداتیو ممکــن اســت مســتقیماً نتیجــۀ تجمــع 
ــش  ــد. ژن جه ــر باش ــت تأثی ــای تح ــیب در DNA بافت‌ه آس
یافتــۀ آتاکســیا تلانژکتازیــا هــم ممکــن اســت نقشــی مضاعــف 
ــیون  ــت اکسیداس ــتاز حال ــل هومئوس ــا تعدی ــاس ی در احس

ــاء داشــته باشــد )75(.  -احی

ــا، اختــال  ــۀ آتاکســیا تلانژکتازی ــه می‌شــود جهــش یافت گفت
ــی القــاء شــده توســط اســترس اکســیداتیو و  ســلول اندوتلیال
ــترس  ــد. اس ــم می‌کن ــلول‌ها را تنظی ــن س ــغ ای ــری نابال پی
ــش  ــیون جه ــا فسفریلاس ــازی ی ــق فعالس ــیداتیو از طری اکس
 ،Akt/p53/p21 یافتــۀ آتاکســیا تلانژکتازیــا توســط مســیر
ــن کار  ــد. ای ــاء می‌کن ــال الق ــلول‌های اندوتلی ــری را در س پی
ــا  ــیا تلانژکتازی ــۀ آتاکس ــش یافت ــه ژن جه ــلول‌هایی ک در س
ــا تحریــک  در آن‌هــا نــاک اوت شــده دیــده نمی‌شــود )76(. ب
جهــش  فاقــد   T ســلول‌های   ،T لنفوســیت‌های  گیرنــدۀ 
یافتــۀ آتاکســیا تلانژکتازیــا و ســلول‌های T طبیعــی کــه 
ــده  ــار ش ــا مه ــا در آن‌ه ــیا تلانژکتازی ــۀ آتاکس ــش یافت جه
ــد. گفتــه  ــوز می‌رون ــه ســمت آپوپت ــر ب ــه جــای تکثی اســت ب
می‌شــود کــه طــی فعــال شــدن گیرنــده بــرای شــروع تکثیــر 
ــای  ــن گونه‌ه ــن رفت ــتن و از بی ــا برداش ــیت‌های T، ب لنفوس
ــن،  ــد. بنابرای ــد ش ــار خواه ــوز مه ــیژن، آپوپت ــگر اکس واکنش
نظــر بــر ایــن اســت کــه جهــش یافتــۀ آتاکســیا تلانژکتازیــا بــا 
تنظیــم پاســخ بــه گونه‌هــای واکنشــگر اکســیژن تولیــد شــده 
بــه دنبــال فعــال شــدن لنفوســیت‌های T، نقــش مهمــی را در 
ــی  ــد. در نتیجــه، ناتوان ــازی می‌کن ــن لنفوســیت‌ها ب ــر ای تکثی
ــا در  ــیا تلانژکتازی ــۀ آتاکس ــش یافت ــد جه ــلول‌های T فاق س
ــاس  ــیژن‌ها، اس ــگر اکس ــای واکنش ــه گونه‌ه ــخ ب ــرل پاس کنت
ــه بیمــاران دچــار آتاکســیا  ــوط ب ــی نقــص ایمنــی مرب مولکول

ــت )77(. ــا اس تلانژکتازی

بــا ایــن حــال، برخــی مطالعــات نشــان می‌دهنــد کــه 
ــد نقــش خیلــی مهمــی در ایــن  اســترس اکســیداتیو نمی‌توان
بیمــاری داشــته باشــد. بــه طــوری کــه daSilva و همکارانــش 
بــا مطالعاتــی کــه بــر روی 14 بیمــار AT و 14 کنتــرل ســالم 

55 Strategies
56 Polyunsaturated fatty acids

57 Ataxia telangiectasia
58 Ataxia telangiectasia mutated
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مقــاله مـــــروري

ــی  ــه مکانیزم‌هــای مولکول ــه ‌طــور مختصــر ب ــود کــه ب ــن ب ای
ــی  ــدۀ عصب ــل برن ــای تحلی ــی بیماری‌ه ــر در بیماریزای درگی
ــود،  ــاره ش ــتند اش ــط هس ــیداتیو مرتب ــترس اکس ــا اس ــه ب ک
ــن  ــش ای ــورد نق ــق در م ــور دقی ــه‌ ط ــوان ب ــوز نمی‌ت ــا هن ام
ــیداتیو  ــترس اکس ــانی در اس ــیرهای پیام‌رس ــا و مس مولکول‌ه
ــال،  ــور مث ــه ‌ط ــت؛ ب ــخن گف ــا س ــن بیماری‌ه ــی در ای القای
ــل  ــای تحلی ــی از بیماری‌ه ــه در برخ ــام گرفت ــات انج مطالع
برنــدۀ عصبــی نشــان می‌دهــد کــه برخــی ســیرتوئین‌ها هــم 
ــی و هــم ســلول‌ها را از برخــی مولکول‌هــای  مدل‌هــای حیوان
ــات  ــج مطالع ــال نتای ــن ح ــا ای ــد، ب ــت می‌کنن ــمی حفاظ س
ــاوت اســت  ــز و متف ــه بســیار بحــث انگی ــن زمین ــر در ای اخی
و گفتــه می‌شــود کــه در اثــر بــه راه افتــادن مســیرهای 
ــم  ــدن و ه ــال ش ــم فع ــیرتوئین‌ها، ه ــازی س ــاوت فعالس متف
مهــار یــک پروتئیــن ســیرتوئین خــاص می‌توانــد اثــرات 
ــا  ــت، ب ــته باشــد )59(. در نهای ــورون داش ــرای ن ــی ب محافظت
وجــود اینکــه هنــوز در مــورد نقــش مؤثــر اســترس اکســیداتیو 
در برخــی از بیماری‌هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی بحــث وجــود 
دارد، امــا می‌تــوان در کنــار انجــام مطالعــات بیشــتر در مــورد 
نقــش اســترس اکســیداتیو در بیماریزایــی ایــن بیماری‌هــا، از 
ــده در  ــل کنن ــوان تعدی ــیدانی به‌عن ــی اکس ــای آنت درمان‌ه

ــود. ــتفاده نم ــا اس ــن بیماری‌ه ای

ــه و  ــوء تغذی ــود س ــا وج ــه ب ــد ک ــان دادن ــد، نش ــام دادن انج
وزن بســیار کــم، غلظــت MDA، رتینــول، بتــا کاروتــن و روی 
ــابه  ــار مش ــراد بیم ــیت اف ــرم و اریتروس ــۀ س ــود در نمون موج
ــد  ــاوت معنــی‌داری را نشــان نمی‌دهن ــوده و تف ــراد ســالم ب اف
)Paolo Degan )78 و همکارانــش نیــز بــا بررســی برخــی 
ــار در  ــراد بیم ــون اف ــیداتیو در خ ــترس اکس ــانگرهای اس نش
ــه  ــه هیچ‌گون ــتند ک ــار داش ــالم، اظه ــراد س ــا اف ــه ب مقایس
ــراد  ــتی در اف ــانگرهای زیس ــن نش ــی‌داری در ای ــش معن افزای
ــنهاد  ــد و پیش ــده نش ــالم دی ــراد س ــا اف ــه ب ــار در مقایس بیم
ــیده )GSSG( و  ــون اکس ــطح گلوتاتی ــش س ــه کاه ــد ک کردن
متیــل گلــی اکســال )MGIx(59 در افــراد بیمــار نشــان دهنــدۀ 
ــه وضعیــت پراکســیدانی در ارگان‌هــای  ــق ب یــک پاســخ تطاب

ــاری اســت )79(. ــن بیم ــه ای ــوط ب ــدف مرب ه

نتیجه‌گیری
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