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Introduction: Melatonin is a hormone secreted from the pineal gland and plays an important 

role in regulating the brain functions. This hormone with antioxidant activity supports the body 

agains t internal and external damaging factors. Melatonin reduces the production of free radicals 

by preserving mitochondrial homeos tasis, and contributes to ATP synthesis in mitochondria. 

Reduction of melatonin by aging is one of the hypotheses sugges ted to be implicated in 

increase of the incidence of neurological disorders. Various factors play a role in the regulation 

and production of the melatonin. This hormone can act as a neuroprotective agent for some 

neurological disorders, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, depression, and 

migraine. Conclusion: According to the positive effects on the nervous sys tem, non-toxic 

properties following long-term application, and the absence of side effects, melatonin can be a 

suitable compound for treatment of some neurological disease.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. ملاتونین
2. افسردگی

ــتم  ــاي سيس 3. بيماري‌ه
عصبــي

مقدمه: ملاتونین هورمونی است که از غدة پینه‌آل ترشح شده و نقش مهمی در تنظیم عملکردهای مغز 
ایفاء میک‌ند. این هورمون با فعالیت آنتی اکسیدانی موجب حمایت بدن در برابر عوامل آسیب‌رسان داخلی 
و خارجی می‌گردد. ملاتونین با حفظ هوموستازی میتوکندری تولید رادیکال‌های آزاد را کاهش می‌دهد و 
به سنتز ATP در میتوکندری‌ کمک میک‌ند. کاهش ملاتونین با افزایش سن یکی از فرضیه های مطرح شده 
در زمینه توجیه افزایش بروز اختلالات عصبی است. عوامل مختلفي در تنظيم و توليد ملاتونين نقش دارند. 
اين هورمون به‌عنوان يک عامل محافظتي عصبي در برابر برخي اختلالات عصبی از قبيل بيماري آلزایمر، 
بر سیستم  مثبت  اثرات  به  توجه  با  نتيجه‌گيري:  میگرن عمل میک‌ند.  و  افسردگی  پاریکنسون،  بيماري 
عصبی، خواص غير سمي پس از مصرف طولاني‌مدت و نبود عوارض جانبي، ملاتونين مي‌تواند يك تركيب 

مناسب براي درمان برخي بيماري‌هاي عصبي باشد. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 4 تير 1397                                     اصلاحيه: 15 فروردين 1398                                      تاريخ پذيرش: 16 ارديبهشت 1398 
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عصبــی  پایانه‌هــای  از  نورآدرنالیــن  می‌شــود.  مهــار  نــور 
ــک  ــت تحری ــود و باع ــح می‌ش ــی ترش ــی فوقان ــی گردن نواح
گیرنده‌هــای بتــا در غــدة پینــه‌آل می‌گــردد، در نتیجــه 
افزایــش ســنتز cAMP باعــث افزایــش فعالیــت ســرتونین –ان 
ــر  ــر منج ــن ام ــردد و ای ــفراز )SNAT(6 می‌گ ــتیل ترانس -اس
بــه ســنتز ملاتونیــن می‌شــود. بــه طــور کلــی بیوســنتز 
ــة  ــن مرحل ــی دارد. اولی ــة آنزیم ــه 4 مرحل ــاز ب ــن نی ملاتونی
ــی  ــه 5 هیدروکس ــن ب ــل ملاتونی ــث تبدی ــیلاز باع هیدروکس
ــد  ــب تولی ــیلاز موج ــپس کربوکس ــود و س ــان می‌ش تریپتوف
ــة  ــود. در مرحل ــان می‌ش ــی تریپتوف ــرتونین از 5 هیدروکس س
ســوم آنزیــم 7AANAT، ســرتونین را بــه ان -اســتیل ســرتونین 
ــد  ــن تولی ــت متیلیش ــا فعالی ــم 8HIOMT ب ــت آنزی و در نهای
ملاتونیــن را انجــام می‌دهــد. ملاتونیــن در خــون و مایــع 
مغــزی -نخاعــی وارد می‌شــود کــه ســطح آن در شــب بیشــتر 
از روز می‌باشــد. ملاتونیــن بــه طــور عمــده در کبــد و از طریــق 
 10

 CYP1B1 9 و
 CYP1A1 ــیتوکروم‌های ــیون س هیدروکسیلاس

متابولیــزه می‌شــود. بعــد از هیدروکسیلاســیون، ملاتونیــن بــه 
ــن  ــد می‌باشــد. ای ــا گلوکورونی ــا ســولفات ی صــورت متصــل ب
ــن  ــیلة ملاتونی ــه وس ــبکیه ب ــه‌آل و ش ــدة پین ــون در غ هورم
ــی  داســتیلاز، داســتیله می‌شــود. در بعضــی از ســلول‌ها توانای
ــن 3  ــد هیدروکســی ملاتونی ــای آزاد و تولی ســاخت رادیکال‌ه
ــن  ــم ملاتونی ــای مه ــه از متابولیت‌ه و 6 را دارا اســت. دو نمون
12 هســتند کــه در فعالیــت آنتــی اکســیدانی 

 AMK 11 و
 AFMK

ــد )6-10(. ــاء میک‌نن ــی را ایف ــش مهم نق

ــوان هورمــون تاريكــي، يكــي از اجــزاي مهــم  ملاتونيــن به‌عن
سيســتم تنظيــم ســاعت بیولوژیــک بــدن محســوب می‌شــود و 
عملکردهــای مهــم دیگــری همچــون تنظیــم سیســتم ایمنــی، 
ریتــم شــبانه‌روزی بــدن، رفتارهــای جنســی و خلــق و خــو را 
ــز  ــات ضــد ســرطانی نی ــر عهــده دارد و ممکــن اســت اقدام ب
ــوی  ــیدان ق ــی اکس ــک آنت ــن ی ــد )11(. ملاتونی ــته باش داش
ب��وده و از آپوپت��وز ســلولی حمایــت میک‌نــد از ایــن رو اثــر آن 
ــی  ــدة سیســتم ایمن ــب ک‌نن در بســیاری از بیماری‌هــای تخری

بــه اثبــات رســیده اســت )12(.

مقدمه
ــدن می‌باشــد کــه  ملاتونیــن یکــی از هورمون‌هــای طبیعــی ب
ــن  ــر از ای ــه‌آل ترشــح می‌شــود. در ســال‌های اخی از غــدة پین
هورمــون بــه صــورت گســترده اســتفاده شــده اســت. ملاتونیــن 
بــه راحتــی از ســد خونــی -مغــزی عبــور کــرده و دارای عوارض 
جانبــی اندکــی می‌باشــد )2 ،1(. مطالعــات انجــام شــده نشــان 
ــب  ــای تخری ــون در بیماری‌ه ــن هورم ــه ســطح ای ــد ک می‌ده
�ـد؛ پاریکنس�ـون )PD(1، آلزایم�ـر  �ـی مانن �ـدة سیس�ـتم ایمن کنن
التهابــی سیســتم عصبــی مرکــزی،  )AD(2، بیماری‌هــای 
میگــرن، بــی‌ خوابــی3، صــرع4، آســیب‌های ایســکمیک و 
ــه بررســی  ــروری ب ــة م ــن مطالع �ـاوت اس�ـت )3(. در ای ... متف
ســاختار و عملکــرد فیزیولوژیــک ملاتونیــن و اثــر آن به‌عنــوان 
یــک آنتــی اکســیدان بــر فراینــد آپاپتــوز ســلولی در اختــالات 

ــم. ــی می‌پردازی ــدة سیســتم عصب ــب کنن تخری
ساختار، سنتز و عملکرد فیزیولوژیک ملاتونین

یــک   )N-acetyl-5-methoxytryptamine( ملاتونیــن 
 Aronــط ــه توس ــوده ک ــان ب ــیدآمینة تریپتوف ــت از اس متابولی
ــد. ایــن هورمــون در  B. Lerner  در ســال 1958 کشــف گردی
ــایر  ــود. س ــح می‌ش ــه‌آل ترش ــدة پین ــاً از غ ــتانداران عمدت پس
اندام‌هــای تولیدکننــدة ملاتونیــن شــامل لولــة گــوارش، 
ــبکیه،  ــت، ش ــوی، پوس ــای م ــال فولیکول‌ه ــلول‌های اپیتلی س
ــد  ــال رش ــز در ح ــیت‌ها و مغ ــا، لنفوس ــی، پلاکت‌ه ــدد بزاق غ

.)4،  5( می‌باشــند 
ملاتونیــن در پاســخ بــه نــور کــه از مســیر رتینوهیپوتالامیــک 
انتقــال یافتــه از ســلول‌های پارانشــیمال غــدة پینــه‌آل ترشــح 
ــماتیک  ــتة سوپرایکاس ــتر در هس ــور بیش ــت ن ــود. دریاف می‌ش
)SCN(5 جایــی کــه ســاعت بیولوژیــک بــدن می‌باشــد، انجــام 
می‌گیــرد. ایــن رونــد باعــث هماهنگــی بیــن ســاعت بیولوژیــک 
ــات در  ــا چرخــة تاریکــی و روشــنایی می‌شــود. اطلاع ــدن ب ب
ــه  ــی و از آنجــا ب ــی فوقان ــه عقده‌هــای گردن ــت از SCN ب نهای
ــن مســیر در طــی شــب  ــردد. ای ــل می‌گ ــه‌آل منتق ــدة پین غ
ــا تحریــک  تحریــک شــده و فعالیــت عقــدة گردنــی فوقانــی ب

1 Parkinson’s disease
2 Alzheimer’s disease
3 Insomnia
4 Epilepsy
5 Suprachiasmatic nucleus
6 Serotonin N-acetyltransfer-Ase
7 Arylalkylamine N-acetylserotonin

8 Hydroxyindole O-methyltransferase
9 Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1 
(CYP1A1)
10 Cytochrome P450, family 1, subfam-ily B, polypeptide 1 
(CYP1B1)
11 N1-Acetyl-N2-formyl-5-methoxykinuramine
12 N1- acetyl-5-methoxykinuramine

تصوير 1- مراحل تولید و ساختار ملکولی ملاتونین.
 (PCN: Primary cortical neurons, AIF: Apoptosis inducing factor, PSN: Primary s triatal neurons, PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase).
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ــوادة ضــد آپوپتوتیــک  و مهــار آپوپتــوز ســلول می‌شــوند. خان
ایــن  می‌باشــند،   BfI-1 و   Bcl-xL  ،Bcl-2 شــامل   Bcl-2
ــرگ  ــیرهای م ــرکوب مس ــوزی س ــد آپوپت ــای ض پروتئین‌ه
عهــده  بــر  هترودیمریزاســیون  طریــق  از  را  میتوکنــدری 
دارنــد. از بیــن بــردن ســیگنال‌های عصبــی درون‌زا Bcl-2 بــه 
ــای  ــورون در بیماری‌ه ــت دادن ن ــه از دس ــتقیم ب ــور مس ط
 NF-κB .ــد ــک میک‌ن ــی کم ــتم عصب ــدة سیس ــب‌ کنن تخری
ــرم  ــن ف ــه در چندی ــت ک ــا اس ــل الق ــی قاب ــور رونویس فاکت
 NF-κB ــیر ــود دارد. مس ــا p50 / p65 وج ــراه ب ــک هم دیمری
ــی اکســیدان  ــای آنت ــن اســترس، آنزیم‌ه ــان پروتئی ــث بی باع
ــازی  ــردد. فعالس ــیم می‌گ ــدة کلس ــای تنظیمک‌نن و پروتئین‌ه
NF-κB نــه تنهــا موجــب ســیگنال آپوپتــوزی بلکــه همچنیــن 
ــردد.  ــی می‌گ ــد عصب ــا در تولی ــیگنال‌های بق ــال شــدن س فع
ــی  ــیون  MEK1/2 ،17Raf-1 )نوع ــن، فسفوریلاس ــر ای ــاوه ب ع
ــد.  ــش دارن ــب نق ــد عص ــاز( و 18ERK1/2 در تولی MAP یکن
19 نیــز بــا مهــار مــرگ ســلول در جلوگیــری از بروز 

 JNK مســیر
بیماری‌هــای تحليــل برنــدة عصبــي20 درگیــر اســت. ملاتونیــن 
ــروز آپوپتــوز جلوگیــری  ــر ســیگنال‌های ســلولی از ب ــا اثــر ب ب
کــرده و منجــر بــه بهبــود رونــد تخریبــی می‌گــردد )21-24(.

ارتباط ملاتونین با مکانیسم التهاب
نقــش ملاتونیــن به‌عنــوان یــک عامــل تنظیمک‌ننــدة ایمنــی 
ــا  ــت. یافته‌ه ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس ــار م ــن ب چندی
نشــان می‌دهــد کــه ملاتونیــن توســط انــواع مختلفــی 
مــوارد،  ایــن  میــان  در  می‌شــود.  تولیــد  لکوســیت‌ها  از 
ــزی  ــاب مغ ــة الته 21 در زمین

 NK ــلول‌های ــیت T و س لنفوس
ــن  ــه تشــکیل ملاتونی ــند. گرچ ــورد توجــه خاصــی می‌باش م

از  را  فیزیولوژیــک  عملکردهــای  در  دخالــت  ملاتونیــن 
طریــق 2 نــوع G پروتئیــن )MT1 و MT2( متصــل بــه 
 MT1 گیرنده‌هــای غشــایی انجــام می‌دهــد. گيرنده‌هــاي
ــن  ــر هســتند. پروتئی ــر و هترودیم ــاختارهای دیم و MT2 س
ــن می‌باشــد و  ــه ملاتونی ــن متصــل ب ــک G پروتئی GPR50 ی
ــف  ــب توق ــد موج ــوعMT1  می‌توان ــدة ن ــا گیرن ــال ب در اتص
اتصــال بــه ملاتونیــن شــود. هــر دو گیرنــده از طریــق 
ــخ  ــروز پاس ــه ب ــر ب ــک منج ــیگنال‌های فیزیولوژی ــال س انتق
می‌گردنــد. ایــن دو گیرنــده باعــث فعــال شــدن آنزیــم 
ــه منجــر  ــاز R2( 2(13 در غشــاء می‌شــود ک ــون ردوکت کوئین
ــود،  ــیداتیو14 می‌ش ــترس‌های اکس ــر اس ــت در براب ــه حمای ب
امــا نقــش اصلــی QR2 هنــوز شناســایی نشــده اســت. بــا ایــن 
ــالات  ــا اخت ــم ب ــن آنزی ــدة ای ــال در ژن بیانک‌نن حــال اخت

ــت )13(. ــراه اس ــون هم ــون پاریکنس ــناختی همچ ش
ملاتونیــن توانایــی اتصــال بــا فاکتورهــای ترجمــه‌ای رتینوئیک 
ــون  ــلول‌هایی همچ ــا در س ــن فاکتوره ــز دارد ای ــید را نی اس
لنفوســیت‌های B و T، نوتروفیــل و منوســیت بــه صــورت 
گســترده بیــان می‌گــردد )14(. ملاتونیــن بــا اتصــال مســتقیم 
ســلول‌ها  در  کلســیم  بــا  شــده  بانــد  پروتئین‌هــای  بــه 
ــن ترتیــب در  ــه ای ــد عملکــرد خــود را انجــام دهــد. ب می‌توان

ــد )15(. ــاء میک‌ن ــش ایف ــیدانی نق ــی اکس ــد آنت فراین
ــش  ــک افزای ــد فیزیولوژی ــا رون ــن ب ــاط ملاتونی ارتب

ــن س
ــد  ــي در تولي ــش اصل ــدري نق ــان داده ميتوکن ــي‌ها نش بررس
ــش ســن و  ــا افزاي ــن ب ــاي آزاد دارد. كاهــش ملاتوني راديکال‌ه
ــه‌ای  ــدرت سيســتم ايمنــي همــراه اســت. در مطالع کاهــش ق
کــه روی موش‌هــا انجــام شــد، بررســی‌ها نشــان داد کــه تعــداد 
گیرنده‌هــای ملاتونیــن در SCN کاهــش میی‌ابــد )17 ،16(.

ملاتونین و آسیب سیستم عصبی

ــتم  ــدة سیس ــب ک‌نن ــای تخری ــترش بیماری‌ه ــول گس در ط
ــی  ــل عصب ــط عوام ــاء توس ــیگنال بق ــارهای س ــی، آبش عصب
ــاز  ــول 3 یکن ــامل مســیر فســفو اینوزویت ــده ش حفاظــت کنن
)NF-κB ،Bcl-2 ،)PI3K/ Akt و همچنیــن مســیر پروتئیــن 
ــر  ــردد )تصوي ــال می‌گ ــوژن )MAPK(15 فع ــال میت ــاز فع یکن
ــوان  ــاز PKB( B(16 به‌عن ــن یکن ــیرهای Akt / پروتئی 2(. مس
ــرد  ــع عملک ــوده و مان ــلولی ب ــای س ــم بق ــطة مه ــک واس ی
مســیر  مثــال  بــرای  می‌شــوند.  آپوپتــوزی  محرک‌هــای 
Akt/ PI3K نقــش مهمــی در بقــای ســلول‌های عصبــی بــازی 
می‌شــود،  فعــال   PI3K کــه  زمانــی   .)18-20( می‌کنــد 
فســفولیپیدهای غشــایی بــه نــام فســفاتیدیل اینوزیتــول 
تولیــد می‌گــردد کــه بــه نوبــة خــود موجــب فســفریله 
 B ــاز ــن یکن ــه Akt )پروتئی ــی ک ــود. هنگام شــدن Akt می‌ش
ــدن  ــده مان ــیرهای ( فعــال شــد فاکتورهایــی ماننــد Bcl-2، باعــث زن ــماتیک از مس ــای ش ــی. نم ــتم عصب ــن از سیس ــی ملاتونی ــش حمایت ــر 2- نق تصوي

ــن )25(. ــط ملاتونی ــلول توس ــا س ــدن بق ــال ش ــلولی و فع ــرگ س ــار م ــی مه احتمال

13 Quinone reductase 2 (QR2 or NQO2)
14 Oxidative s tress
15 Mitogen-activated protein kinase
16 Protein kinase B
17 Serine-threonine kinase (RAF1)

18 Extracellular signal-regulated protein kinase
19 c-Jun NH 2-terminal kinase (JNK)
20 Neurodegenerative
21 Natural killer cells
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انــرژی زا هســتند، الکترون‌هــا بــه سیســتم تنفســی آزاد 
می‌شــوند. میتوکنــدری جایــی اســت کــه در شــکل‌گیری 
ــید  ــوپر اکس ــدروژن )H2O2(، س ــید هی ــای پراکس رادیکال‌ه
ایــن  می‌باشــد.  دخیــل   )OH( هیدروکســیل  و   )OOH(
رادیکال‌هــای آزاد به‌عنــوان گونه‌هــای واکنشــی اکســیژن 
 .)33( برســانند  آســیب   DNA بــه  می‌تواننــد   25)ROS(
ــیدهای  ــیون اس ــری و اکسیداس ــوژی پی ــر فیزیول ــر ب ــن ام ای
ــای  ــه و فاکتوره ــیدهای آمین ــد، اس ــباع، لیپی ــر اش ــرب غی چ
مختلــف تأثیرگــذار اســت. شــکل‌گیری رادیکال‌هــای آزاد 
و  عصبــی  بیماری‌هــای  از  بســیاری  در  کلیــدی  واکنــش 
 .)34( دارد  میتوکنــدری  و  التهابــی  بیماری‌هــای  ایمنــی، 
الکتروفیل‌هــا، رادیکال‌هــا و محصــولات متابولیــک آن‌هــا 
کــه تولیــد می‌شــوند باعــث آســیب بــه اجــزای ســلولی شــده، 
همچنیــن می‌توانــد منجــر بــه جهش‌هــای ناشــی از تغییــرات 
ــد.  ــای ســاختاری و مســیرهای پيام‌رســاني گردن در پروتئین‌ه
ــد  ــک میک‌ن ــون را تحری ــنتز گلوتاتی ــن س ــن همچنی ملاتونی
کــه آنتــی اکســیدان دیگــری اســت کــه نشــت الکتــرون را از 

ــد )35(.  ــش می‌ده ــدری کاه ــرون ميتوکن ــرة الكت زنجی

ســنتز ATP نتیجــة پتانســیل تولیــد شــده از طریــق زنجیــرة 
ــت. در  ــلولی اس ــس س ــدری در تنف ــرون میتوکن ــال الکت انتق
شــرایط نرمــال تقریبــاً 5-3 درصــد اکســیژن در ایــن واکنــش 
می‌گــردد.  تبدیــل   )ROS( اکســیژن  از  گونه‌هایــی  بــه 
سوپراکســید  رادیــكال   ROS نــوع  فراوان‌تریــن  و  اولیــن 
ــی از مولکــول  ــا نشــت الکترون ــون )O2-( می‌باشــد کــه ب آنی
 ROS ــات اکســیژن )O2( تشــکیل شــده اســت. ســایر تریکب
ناچیــز هســتند کــه شــامل پراکســی نیتریــت آنیــون26، 
رادیــکال هیدروکســیل، رادیــکال کربنــات و دی اکســید 
ــد  ــن باعــث کاهــش تولی ــروژن )NO2( می‌باشــد. ملاتونی نیت
رادیکال‌هــای آزاد می‌گــردد و بررســی‌ها نشــان داده کــه 
5 برابــر بیشــتر از گلوتاتیــون اثــر ضــد آنتــی اکســیدانی دارد 
)38-36(. ایــن هورمــون بــه طــور ثانویــه موجــب جلوگیــری 
می‌گــردد.  ســلولی  ســمیت  و  چربــی  پراکسیداســیون  از 
مطالعــات متعــدد نشــان داده کــه ملاتونیــن در پیــری و 
بســیاری از شــرایط بیماریزایــی ماننــد آلزایمــر و پاریکنســون 
ــتقیم آن در  ــیدانی مس ــی اکس ــت آنت ــه عل ــت ب ــن اس ممک
ــته  ــی داش ــی عصب ــش محافظت ــدری نق ــتاز میتوکن هوموس
باشــد )39(. ملاتونیــن از نشــت الکترونــی در درازمــدت 
جلوگیــری کــرده و بــه ایــن ترتیــب موجــب بهبــود عملکــرد 
میتوکنــدری می‌گــردد ایــن رونــد را بــا القــاء شــارژ الکتــرون 
یــا آنزیم‌هایــی کــه از آســیب بــه زنجیــر تنفســی جلوگیــری 
انجــام  بررســی‌های  در   .)40( می‌دهــد  انجــام  میک‌ننــد 
شــده بــر روی آســیب هیپوکســیک در مــوش صحرایــی 
نشــان داده شــده کــه مصــرف ملاتونیــن ســطح گلوتامــات و 
ــا،  ــه نورون‌ه ــی ب ــی از هیپوکس ــاختاری ناش ــیب‌های س آس
و  می‌دهــد  کاهــش  مغــز  در  را  دندریت‌هــا  و  آکســون‌ها 
باعــث بهبــود آســیب اکسیدوتوکســیک می‌گــردد )42 ،41(.

ــود  ــن وج ــا ای ــت، ب ــده اس ــان داده ش ــیت‌ها نش در مونوس
ترشــح آن توســط ســلول‌های میکروگلیــا هنــوز گــزارش 
 ROS نشــده اســت. ملاتونیــن در مونوســیت‌ها، تشــکیل
ــی از  ــن یک ــه ای ــد ک ــش می‌ده ــلولی را افزای ــمیت س و س
ــد )26-28(.  ــان می‌ده ــاب را نش ــر الته ــن ب ــه ملاتونی دوگان
اثــر ایــن هورمــون بــر سیســتم ایمنــی در بخش‌هــای محیطــی 
نشــان داده شــده اســت کــه البتــه ایــن امــر لزومــاً بــه التهــاب 
لنفوســیت  تعــداد  تغییــرات  نمی‌باشــد.  مربــوط  مغــزی 
محیطــی  ایمنــی  سیســتم  بافت‌هــای  در  لکوســیت‌ها  و 
ــز  ــوس نی ــال و تیم ــاوی، روده، طح ــای لنف ــه گره‌ه از جمل
گــزارش شــده اســت. بــا ایــن وجــود، تغییرات مشــاهده شــده 
ــر  ــدن در دوران پیــری ممکــن اســت ب در سیســتم ایمنــی ب
ســامت تأثیــر گذاشــته و بــه طــور غیرمســتقیم نیــز بــر روی 
ــر  ــر باشــد. ملاتونیــن دارای اث سیســتم عصبــی مرکــزی مؤث
ــن  ــای آن در ای ــی از عملکرده ــه یک ــت ک ــی اس ــد التهاب ض
 ،IL-6 ،IL-2 ،IL-1b ــایتویکن‌های ــطح س ــش س ــورد افزای م
22TNFa ،IL-12 و IFNg می‌باشــد. ملاتونیــن اثــر مهــاری 
پروســتاگلاندین PGE2( E2(23 در تولیــد IL-2، را هدایــت 
ــی  ــد التهاب ــور ض ــش فاکت ــن، کاه ــر ای ــاوه ب ــد. ع میک‌ن
ــراه  ــه هم ــد IL-2 را ب ــش تولی ــال آن کاه ــه دنب L-10 و ب
خواهــد داشــت. بــا ایــن حــال، ایــن نتایــج بــه نظــر می‌رســد 
تــا حــد زیــادی بــه ســلول، سیســتم مــورد مطالعــه و به‌ویــژه 
ــد.  ــته باش ــاب بســتگی داش ــة الته ــه درج ــوط ب ــرایط مرب ش
کاهــش بیــان IL-12 ،IL-8 ،IL-6 ،IL-1b و TNFa تحــت 
ــوژن،  ــالای اســترس اکســیداتیو، ایســکمی / رپرفی ــرایط ب ش
از  انــواع مختلفــی  ضربــة مغــزی، شــوک هموراژیــک و 
ــد  ــا تأیی ــا و باره ــی باره ــت خون ــامل عفون ــالا ش ــاب ب الته
شــده اســت. دو اثــر ضــد التهابــی ملاتونیــن در ماکروفاژهــا از 
طریــق عامــل هســته‌ای NF-kB تحــت کنتــرل قــرار گرفتــه 
COX-( 2 ــیداناز ــكیل اکس ــان س ــامل: 1( بی ــه ش ــت ک اس

ــیر  ــان مس ــد هم ــر می‌رس ــه نظ ــه ب ــن ک ــط ملاتونی 2( توس
ماکروفاژهــا  iNOS در  در ســرکوب  درگیــر  پيام‌رســاني24 
ــلول‌های  ــا و س ــرد آن در ارگان‌ه ــری عملک ــت و 2( دیگ اس
مختلــف دیگــر همچــون میکروگلــی و آستروســیت می‌باشــد 

 .)29-32(
ســوال ایــن اســت کــه آیــا در صــورت لــزوم، ملاتونیــن 
می‌توانــد پاســخ التهابــی را در CNS کاهــش دهــد؟ کــه البتــه 
در جــواب ایــن ســوال بایــد حالــت فیزیولوژیــک، یعنــی پیــری 
ــد  ــت ض ــد فعالی ــن می‌توان ــود. ملاتونی ــه نش ــر گرفت در نظ
ــه در  ــان داده ک ــی‌ها نش ــی بررس ــد ول ــته باش ــی داش التهاب

ــد.  ــال میک‌ن ــود را اعم ــت خ ــالا فعالی ــاب ب الته
نقش ملاتونین در تولید رادیکال‌های‌آزاد

در موجــودات زنــده بــا متابولیســم هــوازی، اکســیژن مولکولــی 
بــه آب تبدیــل می‌شــود کــه یــک فراینــد ضــروری و اجتنــاب 
ــر اســت. از میتوکنــدری کــه منبــع اصلــی واکنش‌هــای  ناپذی

22 Tumor necrosis factor alpha
23 Pros taglandin E2
24 Signaling

25 Reactive oxygen species
26 ONOO-
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توانایــی ملاتونیــن بــرای کاهــش حجــم انفارکتــوس یــا مــرگ 
ســلول‌های عصبــی در مدل‌هــای ســکتة مغــزی30 نشــان داده 
شــده، امــا مکانیســم‌های پيام‌رســاني درگیــر در اقدامــات 
عصبــی حفاظتــی ملاتونیــن هنــوز بــه طــور کامل درک نشــده 
اســت. بالاتریــن ســطح ملاتونیــن در میتوکنــدری دیــده مــی 
ــده  ــناخته ش ــن ش ــرای ملاتونی ــی ب ــدری هدف ــود. میتوکن ش
اســت. ملاتونیــن هوموســتاز میتوکنــدری را کنتــرل میک‌نــد 
و ممکــن اســت بــرای درمــان اختــالات نوروژنیــک بــا مهــار 
ــرار  ــورد اســتفاده ق مســیرهای مــرگ ســلولی میتوکنــدری م
ــیتوکروم C از  ــار س ــار انتش ــی مه ــون توانای ــن هورم ــرد ای گی

ــا Ca ++ را داراســت )48(. میتوکنــدری تحریــک شــده ب

همــراه بــا آســیب مغــزی یــا ســکتة مغــزی تغییــرات 
ــن  ــورون مشــاهده می‌شــود کــه از مهم‌تری ــوژی در ن نوروپاتول
کــه  می‌باشــد  اکســیداتیو  اســترس  افزایــش  آن  علايــم 
ایــن خــود منجــر بــه پراکسیداســیون چربــی، پروتئیــن 
تزریــق  مثــال  بــرای  می‌گــردد.   DNA اکسیداســیون  و 
ــدة  ــک گیرن ــت یونوتروپی ــک )KA(31، آگونیس ــید کاینتی اس
گلوتامــات، باعــث انتشــار بیــش از حــد گلوتامــات و در 
 NMDA ــدة ــق گیرن ــزی از طری ــدید مغ ــیب ش ــه آس نتیج
می‌شــود. مــدل KA به‌عنــوان مدلــی بــرای مطالعــة اســترس 
ــال  ــة مغــزی اســتفاده می‌شــود. فع اکســیداتیو ناشــی از ضرب
 Ca ــش هجــوم ــا افزای ــات در نتیجــه ب ــدة گلوتام شــدن گیرن
 NO ــد ــث تولی ــرل NMDA باع ــای کنت ــق کانال‌ه ++ از طری
ــه  ــی ک ــود. در صورت 32 می‌ش

 NOS ــردن ــال ک ــق فع از طری
ملاتونیــن مانــع تولیــد گلوتامــات یــا القــاء NMDA می‌شــود. 
 in هــدف ملاتونیــن می‌باشــد. مطالعــات NMDA گیرنــدة
ــی  ــاء عصب ــن از الق ــه ملاتونی ــان داده ک vivo و in vitro نش
ایجــاد شــده توســط KA جلوگیــری میک‌نــد )50 ،49(. 

ملاتونیــن بــه میــزان قابــل توجهــی آســیب اکســیداتیو ایجــاد 
شــده در قشــر مغــزی، مخچــه، هیپوکامــپ، هیپوتالامــوس و 
ــوز  ــلولی و آپوپت ــرگ س ــد. م ــی ‌ده ــش م ــتریاتوم را کاه اس
ــپ  ــلول‌های هیپوکام ــات در س ــط گلوتام ــده توس ــاد ش ایج
)HT-22( و هیپوکامــپ کشــت شــده از مغــز بــا تزریــق 
ــپ  ــای MT2 هیپوکام ــد. گیرنده‌ه ــش میی‌اب ــن کاه ملاتونی
در اتصــال بــا ملاتونیــن می‌توانــد مانــع بــروز اختــالات 
دیگــری کــه  بررســی  در  یادگیــری در موش‌هــا گــردد. 
از تزریــق آنالــوگ گلوتامــات بــه مغــز موش‌هــای 5 روزه 
شــد  اســتفاده  اکسیدوتوکســیک  ضایعــات  تولیــد  بــرای 
ــوز،  ــه کاهــش آپوپت ــن منجــر ب ــه ملاتونی نشــان داده شــد ک
ــردد.  ــی می‌گ ــال عروق ــیب اندوتلی ــون و آس ــیون آکس دژنراس
ــده  ــی ش ــز بررس ــز نی ــن در ادم مغ ــک ملاتونی ــر نوروپاتی اث
ــه سیســتم عصبــی  ــا ب اســت. ادم نقــش مهمــی بعــد از تروم

ــدة  ــب ک‌نن ــای تخری ــن در بیماری‌ه ــر ملاتونی تأثی
ــی ــتم عصب سیس

صرع
اســتفاده از دوز پاییــن ملاتونیــن همــراه بــا فنوباربیتــال 
منجــر بــه بهبــود علايــم بیمــاری صــرع می‌گــردد. ملاتونیــن 
ــی  ــود ردیاب ــنج و بهب ــدت تش ــدت و م ــش ش ــب کاه موج
حالــی  در  ایــن  می‌گــردد.   27)EEG( الکتروانســفالوگرافی 
ــص  ــا نق ــراه ب ــوش هم ــن در م ــالای ملاتونی ــه دوز ب اســت ک
ــتفاده از دوز  ــد. همچنیــن اس ــدت می‌باش ــة طولانی‌م حافظ
ــث ایجــاد  ــوش باع ــرم در م ــر یکلوگ ــرم ب ــالای 800 میلی‌گ ب
تحمــل بــه ملاتونیــن می‌گــردد. در بررســی دیگــری در افــراد 
دچــار صــرع بــا ســنین بیــن 2 تــا 19 ســال نشــان داده شــد 
کــه اســتفاده از ملاتونیــن در دوز پاییــن به‌عنــوان پیشــگیری 
کننــده، قابلیــت درمــان بیمــاری را داشــته اســت. در مطالعــات

in vitro و in vivo نیــز فعالیــت ضــد صرعــی ملاتونیــن 
 ، GABA بــه واســطة اثــرات آنتــی اکســیدانی، افزایــش
ــی   ــرات تحریک ــش اث ــا کاه ــای GABA و ی ــش گیرنده‌ه افزای
28NMDA تأییــد شــده اســت )44 ،43(. در مطالعــة دیگــر کــه 
در ســال 2014 انجــام شــد ملاتونیــن قــادر بــه تغییــر ریتــم 
ــا صــرع، از جملــه کاهــش  شــبانه‌روزی و رفتارهــای مرتبــط ب
ســطح اضطــراب، افســردگی29 و اختــال حافظــة فضایــی نبود. 
ملاتونیــن آســیب‌های عصبــی ناحیــة CA1 هیپوکامــپ و قشــر 
 )HT-5( پریفــورم هیپوکامــپ و ســطح ســرتونین هیپوکامــپ
را در هــر دو گــروه کنتــرل و صــرع کاهــش می‌دهــد. گرچــه 
ــس از تشــنج نشــان‌دهندة  ــن پ ــدت ملاتونی ــان طولانی‌م درم
ــورون  ــت دادن ن ــش از دس ــنجی و کاه ــت تش ــش فعالی کاه
اســت، امــا قــادر بــه بازگویــی ناهنجاری‌هــای رفتــاری مرتبــط 

ــا صــرع نیســت )45(. ب
بی خوابی

ســطوح ملاتونیــن در نوجوانــی بالاتــر اســت و پــس از ســن 20 
ســالگی بــه آرامــی کاهــش میی‌ابــد. بنابرایــن، بــی خوابــی بعد 
ــی  ــان ب ــن در درم ــش ملاتونی ــود. نق ــایع‌تر می‌ش ــوغ ش از بل
خوابــی مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت و نتایــج متفاوتــی را 
نشــان می‌دهــد. تزریــق ملاتونیــن بــه افــراد جــوان بــه صــورت 
ــی  ــن در ب ــر ملاتونی ــرات متغی ــود. اث ــده می‌ش ــی دی هیپوترم
ــری از  ــد. جلوگی ــه دوز می‌باش ــته ب ــورت وابس ــه ص ــی ب خواب
ــط  ــواب توس ــم خ ــم تنظی ــی SCN مکانیس ــت الکتریک فعالی
ــای  ــدة MT1 در موش‌ه ــذف گیرن ــا ح ــد. ب ــن می‌باش ملاتونی
مــورد مطالعــه اثــرات مهــاری ملاتونیــن بــر فعالیــت الکتریکــی 
 MT2 و MT1 مــورد بررســی قــرار گرفــت. گیرنده‌هــای SCN
در فعالیت‌هــای ملاتونیــن تــا حــدی جایگزیــن یکدیگــر 
می‌شــوند. ملاتونیــن بــه صــورت اگــزوژن باعــث خــواب 

ــود )47 ،46(. ــدن می‌ش ــای ب ــش دم ــی و کاه آلودگ

27 Electroencephalography
28 N-methyl-daspartate
29 Depression

30 Stroke
31 Kainic acid
32 Nitric oxide synthases

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
3.

61
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

14
 ]

 

                             6 / 13

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.3.61
http://shefayekhatam.ir/article-1-1940-fa.html


6767

د‌وره هفتم، شماره سوم، تابستان 1398مقاله مروري

ــد  ــاک آمیلوئی ــامل پ ــک AD ش ــرات پاتولوژی ــده‌اند. تظاه ش
پلاک‌هــای  اســت.  نوروفیبریــاری  عصبــی  رشــته‌های  و 
آمیلوئیــد از طریــق واکنش‌‌پذیــری بــا مــس و تولیــد اســترس 
ــه مــرگ ســلول‌های عصبــی می‌شــوند.  اکســیداتیوها منجــر ب
ــل  ــش H2O2 داخ ــب افزای ــا موج ــن، پلاک‌ه ــر ای ــاوه ب ع
ــوند.  ــای آزاد می‌ش ــی و رادیکال‌ه ــلولی، پراکســیدهای چرب س
بیمــاری AD مربــوط بــه اختــال عملکــرد میتوکنــدری اســت 
ــان آن  ــة درم ــب پای ــیدان‌های مناس ــی اکس ــتفاده از آنت و اس
می‌باشــد. نمونــه‌ای از ایــن آنتــی اکســیدان‌ها ملاتونیــن 
ــه  ــی ک ــی زمان ــا را حت ــد فیبریل‌ه ــار تولی ــه مه ــد ک می‌باش
تولیــد فیبریل‌هــا تحــت تأثیــر آپولیپــو پروتئیــنE4  افزایــش 

ــد )55 ،54(. ــش می‌ده ــت، کاه ــه اس یافت
ــن  ــرمي ملاتوني ــطح س ــر، س ــه آلزايم ــا ب ــاران مبت در بيم
ــش  ــون کاه ــي و خ ــزي نخاع ــع مغ ــه در ماي ــح روزان و ترش
مي‌يابــد. در بيمــاران تجويــز مكمــل ملاتونيــن ســبب کاهــش 
ــردد. برخــي عوارضــي  ــود حافظــه مي‌گ ــي و بهب حــواس پرت
ــد  ــود مي‌آي ــه وج ــدت آن ب ــرف طولانی‌م ــر مص ــه در اث ك
عبارتنــد از:  تــب بــه دليــل اثــر ملاتونيــن روي تنظيــم دمــاي 
بــدن، شــکايت از بــي قــراري پاهــا، افزايــش ميــزان خونريــزي 
ــی.  ــواب آلودگ ــکمي و خ ــوع، درد ش ــر درد، ته ــي، س قاعدگ
ــت خوراکــي  ــروز آلزايمــر اســت و درياف ــاب از عوامــل ب الته
ــي همــراه  ــا کاهــش ســايتوکين‌هاي پيــش التهاب ملاتونيــن ب
ــاري  ــرفت بيم ــش پيش ــه کاه ــب ب ــن ترتی ــه ای ــت و ب اس

ــد )57 ،56(. ــک میک‌ن ــر کم آلزايم
پارکینسون

بیمــاری پاریکنســون دومیــن اختــال نورولوژیــک شــایع 
ــاری از  ــن بیم ــخصة ای ــت. مش ــر اس ــاری آلزایم ــس از بیم پ

ــی  ــد غیرطبیع ــا تولی ــی ب ــرگ ســلول عصب ــد. م ــازی میک‌ن ب
ــکال  ــیل رادی ــید، هیدروکس ــکال سوپراکس ــد رادی ROS مانن
و پراکســید هیــدروژن همــراه می‌باشــد و پراکسیداســیون 
چربــی و کمبــود ملاتونیــن کــه ناشــی از آســیب مغــزی اســت 
 24 ،33)BBB( ــزی ــی -مغ ــد خون ــب س ــاد ادم و تخری در ایج
ســاعت پــس از آســیب دیــده می‌شــود. در ایــن شــرایط نشــان 
ــازی  ــزی و بازس ــش ادم مغ ــن در کاه ــه ملاتونی ــد ک داده ش

ــت. ــر اس BBB مؤث

ــای  ــی در مدل‌ه ــش مهم ــز نق ــپاز 1 نی ــن کاس ــر ای ــاوه ب ع
ــه  ــان داده ک ــی‌ها نش ــد. بررس ــازی میک‌ن ــزی ب ــکتة مغ س
ــح IL-1β در  ــپاز 1 و ترش ــت کاس ــار فعالی ــا مه ــن ب ملاتونی
ســلول‌های مغــزی مانــع از بــروز اختلالاتــی همچــون آپاپتــوز 
و شکســتگی DNA می‌گــردد. همچنیــن نقــش حمایــت 
عصبــی ملاتونیــن از طریــق مســیر JNK ، PI3-K/Akt و 
ــم  کاهــش فسفریلاســیونAkt  در مدل‌هــای ایســکیمی تنظی
ــش  ــا کاه ــوزی را ب ــیگنال‌های آپاپت ــن س ــردد. ملاتونی می‌گ
ــد  ــم میک‌ن ــیونRaf-1, MEK1/2  وERK1/ تنظی فسفریلاس
ــری  ــلولی جلوگی ــیب‌های س ــروز آس ــب از ب ــن ترتی ــه ای و ب

.)51-53( میک‌نــد 
آلزایمر

آلزایمــر یــک بیمــاری عصبــی تخریبــی وابســته به ســن اســت 
ــرد  ــی عملک ــت دادن تدریج ــی آن از دس ــخصة اصل ــه مش ک
شــناختی، حافظــه و ســایر تظاهــرات رفتــاری می‌باشــد. 
ــت آن شناســایی نشــده  ــات انجــام شــده، عل ــم مطالع علی‌رغ
از مکانیســم‌ها ماننــد عوامــل ژنتیکــی،  اســت. بســیاری 
ــا آزاد شــدن ســایتویکن و اســترس  التهــاب مزمــن مرتبــط ب
اکســیداتیوها به‌عنــوان علــل احتمالــی ایــن بیمــاری پیشــنهاد 

جدول 1- خلاصه‌ای از مسیرهای مهارکنندة مرگ سلولی توسط ملاتونین در استروک.

جدول2- خلاصه‌ای از مسیرهای مهار کنندة مرگ سلولی توسط ملاتونین در آلزایمر.

33 Blood-brain barrier

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
3.

61
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

14
 ]

 

                             7 / 13

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.3.61
http://shefayekhatam.ir/article-1-1940-fa.html


6868

د‌وره هفتم، شماره سوم، تابستان 1398

ــلول‌های  ــرگ س ــش م ــه کاه ــر ب ــیر JNK منج ــق مس طری
 MPTP .دوپامینرژیــک در مــادة ســیاه و اســتریاتوم می‌گــردد
اثــرات مخــرب عصبــی خــود را بــا افزایــش مقــدار NO حاصــل 
از iNOS اعمــال میک‌نــد. ایــن امــر موجــب آســیب بــه 
ــود.  ــتریاتوم می‌ش ــی اس ــة عصب ــک در پایان ــاف دوپامینرژی الی
 NO ــکیل ــر iNOS و تش ــور مؤث ــه ط ــد ب ــن می‌توان ملاتونی
ــان  ــد درم ــب در رون ــن ترتی ــه ای ــش داده و ب ــز را کاه در مغ
مؤثــر باشــد )65-63(. بــه طــور کلــی عملکردهــای حفاظتــی 
 ROS ملاتونیــن شــامل: )1( فعالیــت آنتــی اکســیدانی، حــذف
ــث  ــتند و باع ــر هس ــا مض ــرای ماکرومولکول‌ه ــه ب RNS / ک
ــاد  ــوزی، ایج ــد آپوپت ــرات ض ــوند؛ )2( اث ــس می‌ش آپوپتوزی
آبشــار آپوپتوتیــک؛ )3( فعــال شــدن متابولیســم میتوکنــدری؛ 
)4( اقدامــات ضــد التهابــی، یــا مهــار فعالیــت میکروگلیــا و هــر 
ــب واســطه‌های  ــه ترتی ــه ب ــای COX-2 و iNOS ک دو آنزیم‌ه
ــت  ــن اس ــن ممک ــن، ملاتونی ــتند. بنابرای ــی و NO هس التهاب
منجــر بــه مهــار آبشــار آپاپتــوزی و جلوگیــری از مــرگ 

نورون‌هــای دوپامینرژیــک شــود )67 ،66(.
ــوم،  ــل پریدینی ــت 1-متیل-4-فنی ــق متابولی MPTP، از طری
ــود.  ــدری می‌ش ــس1 میتوكن ــتقیم کمپلک ــار مس ــث مه باع
ملاتونیــن بــا افزایــش فعالیــت کمپلکــس 1 و 3 میتوکنــدری 
ــود.  ــاری می‌ش ــد بیم ــر رون ــد ب ــرات مفی ــال اث ــب اعم موج
ــه  ــد ک ــک میک‌ن ــان ســه ژن را تحری ــن بی ــن همچنی ملاتونی
 Mn-SOD ،Cu / Zn-SOD شــامل آنزیم‌هــای آنتــی اکســیدان
و GPx در ســلول‌های کشــت شــده دوپامینرژیــک می‌باشــد. از 
طرفــی بررســی‌ها نشــان داده کــه تجمــع غیرطبیعــی اســکلت 
ســلولی نیــز در بيماريزايــي بیمــاری نقــش دارد. اجســام لــوی 
کــه نشــانگرهای ســیتوپاتولوژیک پاریکنســونی می‌باشــند، 
ســاختارهای غیرطبیعــی از توبولیــن، یوبیکوئیتیــن، پروتئیــن 
ــن در  ــتند. ملاتونی ــوع 1 و 2 هس ــول ن ــه میکروتوب ــل ب متص
ــت  ــر اس ــیار مؤث ــلولی بس ــکلت س ــازی اس ــکیل و بازس تش

بیــن رفتــن ســلول‌های دوپامینرژیــک در مــادة ســیاه34 و 
ــد  ــش از 70 درص ــال، بی ــن ح ــا ای ــد. ب ــتریاتوم35 می‌باش اس
نورون‌هــای دوپامینرژیــک قبــل از بــروز علايــم بیمــاری 
دچــار مــرگ ســلولی می‌شــوند. درمــان ایــن بیمــاری قطعــی 
ــرل  ــا36 کنت ــا داروی لوودوپ ــاری ب ــم بیم ــا علاي ــت و تنه نیس
ــا  ــردد ب ــز می‌گ ــن تجوی ــظ دوپامی ــت حف ــه جه ــردد ک می‌گ
ــه  ــر ب ــن دارو منج ــدت از ای ــتفادة طولانی‌م ــال اس ــن ح ای
ــای  ــر جهش‌ه ــاوه ب ــود. ع ــیدانی می‌ش ــیب‌های پراکس آس
خــاص، اســترس اکســیداتیو و تولیــد رادیکال‌هــای آزاد از 
میتوکنــدری و متابولیســم دوپامیــن منجــر بــه بــروز بیمــاری 
ــوان  ــی اکســیدان‌ها به‌عن ــن رو اســتفاده از آنت ــردد. از ای می‌گ

ــت )62(. ــده اس ــنهاد ش ــرای PD پیش ــان ب ــک درم ی
 37)MPTP( و همــکاران از نوروتوکســین Acunàa Cas troviejo
ــد  ــی اســتفاده کردن ــرای ایجــاد مــدل PD در مــوش صحرای ب
ــیون  ــا پراکسیداس ــد ب ــن می‌توان ــه ملاتونی ــد ک ــان دادن و نش
و  هیپوکامــپ  اســتریاتوم،  در   MPTP از  ناشــی  چربــی 
ــر از  ــی دیگ ــر آن گروه ــاوه ب ــد. ع ــه کن ــی مقابل ــز میان مغ
ــط  ــه محی ــن ب ــی ملاتونی ــه وقت ــد ک دانشــمندان نشــان دادن
کشــت حــاوی نوروتوکســین 6- هیدروکســی دوپامیــن اضافــه 
شــود بــه طــور معنــی‌داری از افزایــش پراکسیداســیون چربــی 
ــای  ــطح آنزیم‌ه ــن س ــن همچنی ــد. ملاتونی ــری میک‌ن جلوگی
ــن،  ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــش می‌ده ــز افزای ــیدانی را نی ــی اکس آنت
ملاتونیــن مــرگ ســلول در ناحیــة هیپوکامــپ را کاهــش 
می‌دهــد. ملاتونیــن از تبــادلات بیــش از حــد کلســیم توســط 
ــد،  ــری میک‌ن ــاء H2O2 جلوگی ــر الق ــت تأثی ــدری تح میتوکن
 ROS ــکیل ــاب از تش ــیر 38mtPTP، اجتن ــک مس ــث تحری باع
ــیت‌ها  ــیتوکروم C در آستروس ــح س ــش ترش ــن کاه و همچنی
می‌گــردد. همچنیــن در بررســی کــه روی مــوش مــدل 
ــن  پاریکنســونی )MTPT( انجــام شــد نشــان داد کــه ملاتونی
ــن از  ــود. ملاتونی ــپاز 3 می‌ش ــت کاس ــف در فعالی ــب توق موج

جدول 3- خلاصه‌ای از اثرات حمایتی ملاتونین در نمونه‌های مبتلا به بیماری پاریکنسون.

34 Subs tantia nigra
35 Striatum
36 L-dopa

37 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6 tetrahydropyridine
38 Mitochondrial permeability transition pores
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ــراه  ــواب هم ــال خ ــن اخت ــد. ای ــل کن ــا را مخت ــی آن‌ه زندگ
ــر در  ــن ام ــه ای ــد ک ــن می‌باش ــی ملاتونی ــا ترشــح غیرطبیع ب
ــال  ــرل نرم ــروه کنت ــاران HD و گ ــاعتة بیم ــة 24 س مقایس
ــن  ــة ملاتونی ــط روزان ــطح متوس ــه س ــر چ ــد. اگ ــد گردی تأیی
بیــن ایــن دو گــروه تفــاوت نداشــت ولــی زمــان ترشــح شــبانة 
ملاتونیــن در بیمــاران HD بــه طــور معنــی‌داری در حــدود 90 
ــن  ــزان ملاتونی ــن، می ــر ای ــاوه ب ــاد. ع ــر افت ــه تأخی ــه ب دقیق
روزانــه به‌شــدت در ارتبــاط بــا اختــال حرکتــی و عملکــردی 
 HD ــن در ــطح ملاتونی ــه س ــد ک ــان می‌ده ــن نش ــود و ای ب
بــا پیشــرفت بیمــاری ممکــن اســت بــه تدریــج کاهــش یابــد. 
عــاوه بــر آن در HD اختــال عملکــرد میتوکنــدری نیــز 
ــود از  ــواهد موج ــه ش ــال، اگرچ ــن ح ــا ای ــود. ب ــده می‌ش دی
مدل‌هــای ژنتیکــی HD ارتبــاط بیــن جهــش ژن هانتینگتیــن 
ــه نظــر  ــی ب ــدری را نشــان داد ول ــال عملکــرد میتوکن و اخت
می‌رســد کــه ایــن اختــال بــا مشــکلات ثانویــه‌ای در زنجیــرة 
 HD ــی ــای ژنتیک ــت. در مدل‌ه ــراه اس ــرون هم ــال الکت انتق
ــی  ــه یک ــلول‌ها ک ــدة MT1 س ــه گیرن بررســی‌ها نشــان داد ک
از گیرنده‌هــای ملاتونیــن می‌باشــد اگــر دچــار آســیب گــردد 

ــود )84 ،83(. ــلولی می‌ش ــرگ س ــروز م ــب ب موج
افسردگی

ــمايي در  ــن پلاس ــطح ملاتوني ــه س ــان داده ک ــات نش مطالع
ــا  ــان مبت ــح در زن ــة صب ــاعت‌هاي اولي ــژه در س ــب به‌وي ش
ــراد  ــا اف ــان، در مقايســه ب ــد از زايم ــدید بع ــه افســردگي ش ب
ســالم پايين‌تــر اســت. در افســردگي‌هاي شــديد ميــزان 
ــن،  ــا پروژســترون روي گيرنده‌هــاي ملاتوني ــر اســتراديول ي اث
هورمون‌هــاي  افزايــش  بــا  رو  ایــن  از  مي‌يابــد.  کاهــش 
جنســي در دوران بــارداري، ترشــح ملاتونيــن در زنــان بــاردار 
ســالم، افزايــش مي‌يابــد ولــي در مبتلايــان بــه افســردگي‌هاي 
ــرد  ــرات عملک ــرد. اث ــورت نمي‌گي ــش ص ــن افزاي ــديد، اي ش
ســروتونين روي ترشــح شــبانة ملاتونيــن نشــان داد، کاهــش 
تريپتوفــان و بــه دنبــال آن ســروتونين ســبب کاهــش ترشــح 
ملاتونيــن مي‌گــردد. کاهــش ملاتونيــن بــا اختــالات رفتــاری 
ــروز نوعــی  ــه ب همــراه اســت. کاهــش ملاتونيــن کــه منجــر ب
افســردگی می‌گــردد کــه بــه آن افســردگي کمبــود ملاتونيــن 
می‌گوینــد )85(. ملاتونيــن در اســکيزوفرني و ســندرم خــواب 
تأخيــري نيــز بــا تغییــرات ســطح ترشــح همــراه اســت. اختلال 
ــدون  ــي و ب ــا بيش‌فعال ــه دو شــکل، همــراه ب کمبــود توجــه ب
ــه  ــا ب ــراد مبت ــد .اف ــاق بیافت ــت اتف ــن اس ــي ممک بيش‌فعال
نقــص توجــه، داراي رفتارهــاي خاصــي همچــون عــدم توجــه 
ــواس  ــت، ح ــام فعالی ــرر در انج ــتباهات مک ــب، اش ــه مخاط ب
پرتــی هســتند. در کــودکان ADHD ایــن اختــال در ارتبــاط 
بــا کــم خوابــی می‌باشــد کــه اســتفاده از ملاتونیــن در درمــان 
ــون  ــح هورم ــزان ترش ــر می ــن ب ــد. ملاتونی ــر می‌باش آن مؤث
ــه  ــی ک ــن رو در بیماری‌های ــوده از ای ــذار ب ــزول تأثیرگ کورتی
ــکیزوفرنی،  ــون MS و اس ــتند همچ ــراه هس ــترس هم ــا اس ب
ــزول  ــالای کورتی ــح ب ــوارض ترش ــش ع ــث کاه ــن باع ملاتونی

.)86،  87( می‌شــود 

و بنابرایــن ممکــن اســت یــک درمــان بالقــوه در درمــان 
بیماری‌هــای تحليــل برنــدة عصبــي از جملــه پاریکنسونیســم 

ــد )80 ،79(. باش
اسکلروز جانبی آمیوتروفیک

بیمــاری  یــک   39)ALS( آمیوتروفیــک  جانبــی  اســکلروز 
آن ســلول‌های عصبــی حرکتــی  در  اســت کــه  عصبــی 
ــه  شــاخ قدامــی نخــاع و نورون‌هــای حرکتــی قشــر مغــزی ب
تدریــج انحطــاط میی‌ابــد. اختــال عملکــرد و مــرگ زودرس 
افزایــش رفلکس‌هــای  ایــن نورون‌هــا موجــب اسپاســم، 
می‌شــود.  عمومــی  فلــج  و  عضلانــی  آتروفــی  عضلانــی، 
علــت اصلــی مــرگ در ایــن بیمــاران اغلــب اختــال تنفســی 
ــر  می‌باشــد. علــت بیمــاری، جهــش در ژن‌هــای تأثیرگــذار ب
ــم‌های  ــد. مکانیس ــیدانی SOD می‌باش ــی اکس ــای آنت آنزیم‌ه
ــاری  ــلول‌ها در بیم ــرگ س ــورد م ــک در م ــف پاتولوژی مختل
ALS پیشــنهاد شــده کــه عوامــل ژنتیکــی و مولکولــی در آن 
ــال  ــص، اخت ــن نقای ــه ای ــت. از جمل ــده اس ــح داده ش توضی
میتوکنــدری،  عملکــرد  در  اختــال  آکســون،  انتقــال  در 
بــی نظمــی نوروفیلامنت‌هــا، تجمــع پروتئیــن و اختــال 
مکانیســم‌های  همچنیــن  می‌باشــد.  پروتئــازوم  عملکــرد 
ــه  ــی ک ــد. از آنجای ــک کنی ــه ALS کم ــیک ب اکسیدوتوکس
ــدارد  ــود ن ــرای ALS وج ــده‌ای ب ــناخته ش ــان ش ــچ درم هی
راهبردهــاي درمانــی متعــددی مــورد آزمایــش قــرار گرفتنــد 
ــل و  ــرات داخ ــد. تغیی ــن می‌باش ــا ملاتونی ــی از آن‌ه ــه یک ک
ــیون  ــا اکسیداس ــراه ب ــاری ALS هم ــلولی در بیم ــارج س خ
ــر  ــان ب ــد درم ــات در رون ــر مطالع ــن رو اکث ــد از ای می‌باش
مولکول‌هــای آنتــی اکســیدانی تأیکــد دارنــد. بــا توجــه 
ــط  ــال مرتب ــن اخت ــا ای ــیداتیوها ب ــترس اکس ــه اس ــه اینک ب
آســیب‌های  کاهــش  در  را  ملاتونیــن  توانایــی  هســتند، 
عصبــی در مــدل مــوش ALS بررســی کردنــد. نتایــج حاکــی 
ــروز  ــان ب ــش زم ــن افزای ــر و همچنی ــرگ و می ــش م از کاه
ــچ  ــده هی ــام ش ــی‌های انج ــود. در بررس ــاری ب ــم بیم علاي
تفاوتــی در مقــدار کل یــا وضعیــت فسفوریلاســیون AKT یــا 
ــی گیرنده‌هــای  ERK مشــاهده نشــده اســت. نقــش محافظت
ــات پیشــنهاد  ــز در ســمیت ناشــی از گلوتام MT1 و MT2 نی
ــان،  ــن در انس ــان ملاتونی ــه درم ــی ک ــت. از آنجای ــده اس ش
ــت،  ــمی اس ــر س ــبتاً غی ــی ALS نس ــلولی و حیوان ــدل س م
ــک داروی  ــوان ی ــتر به‌عن ــی بیش ــای بالین ــرای آزمایش‌ه ب
ــد مــورد بررســی  ــرای درمــان ALS بای جدیــد و جایگزیــن ب

ــرد )82 ،81(. ــرار گی ق
هانتینگتون

ــت  ــی اس ــال عصب ــک اخت ــون )HD(40 ی ــاری هانتینگت بیم
ــال  ــود. اخت ــخص می‌ش ــل مش ــی و زوال عق ــا آتاکس ــه ب ک
ــال  ــرة انتق ــالات در زنجی ــن، اخت ــن هانتگتی ــرد پروتئی عملک
الکتــرون میتوکنــدری و افزایــش تقســیم میتوکنــدری از علــل 
اصلــی HD هســتند. اختــالات خــواب در بیمــاران هانتیگتــون 
بســیار شــایع اســت می‌توانــد بــه طــور قابــل توجهــی یکفیــت 

39 Amyotrophic lateral sclerosis
40 Huntington’s disease
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غیردارویــی  و  دارویــی  محرک‌هــای  کــه  مکانیســم‌هایی 
ملاتونیــن می‌تواننــد عملکــرد روزانــة افــراد را افزایــش دهنــد، 
ــرای درمــان،  ــه رویکردهــای بالینــی ب ممکــن اســت منجــر ب
پیشــگیری یــا بــه تأخیــر انداختــن اختــالات عصبــی و خــواب 

ــردد. ــن گ ــراد مس ــوص اف ــراد، به‌خص در اف
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