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 Introduction: Linalool is one of the active monoterpene alcohols found in many plants, such 
 as lavender, rosemary, and jasmine. This compound has anti-inflammatory, antibacterial, and
antimicrobial properties and is a popular aromatic compound in cosmetics and health indus-
 tries. Linalool has two optical isomers, R and S, with different aroma profiles. Recently, many
 studies have been conducted on the effects of linalool on the central nervous system, which has
shown that this compound can positively affect brain function. Numerous studies have demon-
 strated that linalool possesses neuroprotective, anti-inflammatory, and antioxidant properties.
 Furthermore, it demonstrates sedative, anti-anxiety, antidepressant, anticonvulsant, analgesic,
 and anti-Alzheimer’s effects. Conclusion: Linalool holds promise as a natural compound for
 enhancing cognitive performance and supporting brain health. However, further research is
 needed to clarify its precise mechanisms of action and assess its long-term effects. This review
article provides a comprehensive overview of linalool’s impact on the brain, highlighting its an-
tioxidant, anti-apoptotic, and anti-inflammatory properties in various neurological disorders.s
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چــــــــكيد  ه

واژه های کلیدی:

1- عوامل محافظت  کننده عصبی
2- آنتی اکسیدان ها

3- التهاب
4- عوامل ضد اضطراب

5- بیماری آلزایمر 

ــد  ــان مانن ــاری از گیاه ــه در بسی ــت ک ــال اس ــن فع ــای مونوترپ ــکی از الکل ه ــول ی ــه: لینال مقدم
اســطوخودوس، رزمــاری و یــاس یافــت می شــود. ایــن ترکیــب دارای خــواص ضد التهــابی، ضد باکتریــایی 
و ضد میکــروبی اســت و یــک ترکیــب معطــر محبــوب در صنایــع آرایــشی و بهداشــتی می باشــد. لینالــول 
دارای دو ایزومــر نــوری R و S بــا مشــخصات رایحــه متفــاوت اســت. اخیــراً مطالعــات زیادی در مــورد تأثیر 
لینالــول روی سیســتم عصــبی مرکــزی انجــام شــده اســت کــه نشــان داده اســت ایــن ترکیــب می تواند بر 
عملکــرد مغــز تأثیــر مثبــت بگــذارد. مطالعــات متعــدد نشــان داده اند کــه لینالــول دارای خــواص محافظت 
کننــده عصــبی، ضد التهــابی و آنتی اکسیــدانی بــوده و علاوه بــر ایــن، اثــرات آرام بخــشی، ضد اضطــرابی، 
ضد افســردگی، ضد تشــنج، ضــد درد و ضد آلزایمــر نیــز نشــان می دهــد. نتیجه گیــری: لینالــول به عنــوان 
یــک ترکیــب طبیــعی بــرای افزایــش عملکــرد شــناختی و حمایــت از سلامــت مغــز نویدبخــش اســت. بــا 
ایــن حــال، تحقیقــات بیشــتری بــرای روشــن شــدن روش هــای دقیــق فعالیــت و ارزیــابی اثــرات بلندمدت 
آن مــورد نیــاز اســت. ایــن مقالــه مــروری یــک مــرور کلی از تأثیــر لینالول بــر مغز ارائــه می کنــد و خواص 
ــد. ــته می نمای ــف برجس ــبی مختل ــتلالات عص ــابی آن را در اخ ــوز و ضد الته ــدانی، ضد آپوپت آنتی اکسی

  اطلاعات مقاله:
    دریافت: 12 خرداد 1403                                   اصلاحیه: 31 تیر 1403                               پذیرش: 22 مرداد 1403
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مقدمه

ــطی  ــره خ ــا زنجی ــن ب ــای مونوترپ ــکی از الکل ه ــول1، ی لینال
اســت کــه اغلــب به عنــوان جــزء اصــلی در عصــاره بسیــاری از 
گونه هــای مختلــف گیاهــان معطــر ماننــد یاس)تیــره زیتــون(، 
اســطوخودوس )تیــره نعنائیــان(، بادرنجبویــه )تیــره نعنائیــان(، 
ــان(،  ــره گندمی ــو )تی ــف لیم ــان(، عل ــره نعنائی ــاری )تی رزم
ریحــان مقــدس )تیــره نعنائیــان( یافــت می شــود. ایــن ترکیــب 
ــه عنــوان عصــاره  ــه طــور گســترده ای در صنعــت، ب معطــر، ب
ــواد شــوینده اســتفاده  ــون و م در ســاخت عطــر، شــامپو، صاب
ــوری D-linalool و  ــای ن ــول از ایزومره ــود )3-1(. لینال می ش
ــر  ــورت دو انانتیوم ــه ص ــت و ب ــده اس ــکیل ش L-linalool تش
-)-(-)3R( و )3(-)+(-لینالــول )کوریانــدرولS( :وجــود دارد

لینالــول )لیکارئــول(. شــایان ذکــر اســت کــه هــر دو انانتیومــر 
نمایه هــای رایحــه ای متفــاوتی دارنــد: کوریانــدرول، شیریــن و 
دارای رایحــه علــفی اســت، در حــالی کــه لیکارئــول در بسیاری 
ــال و گل اســطوخودوس  ــد گل شــکوفه پرتق ــا مانن از عصاره ه
وجــود دارد و دارای رایحــه گلی تــازه اســت. لینالــول در عصاره 
گیــاه بــه صــورت ایزوفــرم S خالــص یــا ایزوفــرم R خالــص یــا 
ــن  ــا ای ــود دارد. ب ــمیکSR( 2( وج ــوط راس ــورت مخل ــه ص ب
 R حــال، بسیــاری از مطالعــات نشــان دادنــد کــه ایزومرهــای
ــن روش  ــن چندی ــتند. همچنی ــر هس ــای S رایج ت از ایزومره
ســنتز صنعــتی بــرای تولیــد ایزومرهــای لینالــول وجــود دارد 
کــه رایحــه ای ماننــد زنبــق، اســطوخودوس یــا ترنــج دارنــد و 
ــول  ــزودنی عطــر محبــوب هســتند )6-4(. لینال ــوان اف ــه عن ب
دارای اثــرات دارویی متعــددی همچــون اثــرات محفاظــت 
التهــابی، ضــد  کننــده عصــبی، آنــتی اکسیــدانی، ضــد 
آپوپتــوزی، ضــد میکــروبی، ضــد باکتــری، ضــد نئوپلاســتیک، 
ضــد لیشــماینایی و ضــد ســرطانی می باشــد. همچنیــن اثــرات 
ــزی3 دارد، در  ــبی مرک ــتم عص ــرروی سیس ــهی ب ــل توج قاب
درمــان بیماری هــای عــروق مغــزی بــه کار می رود، بــه عنــوان 
آرامبخــش عمــل کــرده و اثــرات ضــد دردی، ضــد افســردگی، 
ضــد اضطــرابی و ضــد تشــنجی دارد )5، 9-7(. بــا توجــه 
ــول  ــاره لینال ــونی درب ــدد و گوناگ ــای متع ــه ویژگی ه ــه اینک ب
ــرات  ــق اث ــررسی دقی ــه ب ــه ب ــن مقال ــت، در ای ــود اس موج
ــه  ــزی پرداخت ــبی مرک ــتم عص ــرد سیس ــر عملک ــول ب لینال
شــده اســت، تــا بتوانیــم بــا بــررسی عملکــرد و روش اثــر آن 
در درمــان اخــتلالات عصــبی از ایــن مــاده بهــره منــد شــویم. 
ــه دلیــل نداشــتن  ــه ب ــررسی مقــالات، چندیــن مقال پــس از ب
ارتبــاط مفهــومی بــا موضــوع مــورد بــررسی حــذف گردیدنــد. 
ــت. ــده اس ــا آم ــای م ــررسی ه ــل از ب ــج حاص ــه نتای در ادام
1- روش هــای اثــر محافظــت کننــده عصــبی لینالــول 

در اـــتلالات عصــبی

کننــده عصــبی  محافظــت  فعالیــت  متعــددی  مطالعــات 
کــه  داده انــد  نشــان  عصــبی  اخــتلالات  در  را  لینالــول 

اســت. شــده  پرداختــه  مطالعــات  ایــن  بــه  ادامــه  در 
1-1- روش اثر ضد آلزایمری:

آلزایمــر شــایع  ترین بیمــاری تخریــب کننــده سیســتم عصــبی 
در ســطح جهــان اســت. بهتریــن فرضیــه بــرای توضیــح ایــن 
اخــتلال، نظریــه تجمــع پلاک  هــای خــارج ســلولی آمیلوئیــدی 
و تشــکیل توده  هــای داخــل ســلولی پروتئیــن تائــو می  باشــد. 
ــد،  ــاز آمیلوئی ــش س ــن پی ــک پروتئی ــتن پروتئولیتی از شکس
ــد  ــا 42 آمینواسیــدی( تولی ــد 40 ت ــک پپتی ــا )ی ــد بت آمیلوئی
می شــود. در ایــن اخــتلال، فعــال شــدن بیــش از انــدازه عادی 
آنزیــم گامــا ســکرتاز4 منجــر بــه افزایــش تولیــد نــوع نامحلــول 
ــر  ــه منج ــود ک ــدی می  ش ــو اسی ــد 42 آمین ــن آمیلوئی پروتئی
ــای  ــت پلاک  ه ــه تجمــع و تشــکیل رســوب شــده و در نهای ب
الیگومــری و رشــته  ای را ایجــاد می  کننــد کــه موجــب اخــتلال 
ــایی  ــه نه ــوند )10(. مرحل ــبی می  ش ــلول  های عص ــرگ س و م
ویــرانی نــورونی در مناطــقی کــه تحــت تأثیــر ایــن ویژگی های 
پاتولوژیــک قــرار می  گیرنــد، باعــث تغییــراتی در امــواج مغــز، 
تغییــر در حافظــه و پــردازش شــناختی می شــود )11(. 
لینالــول می توانــد باعــث افزایــش قابلیــت زنــده مــانی و کاهش 
ــار  ــک هســته ای در ســلول های تیم ــای مورفولوژی ناهنجاری ه
ــاد  ــد زی ــز کاهــش تولی ــای Aβ      1-42 و نی ــا الیگومره شــده ب
رادیکال هــای آزاد اکسیــژن5 درون ســلولی و فعــال ســازی 
 Aβ  1-42 ــای ــاشی از الیگومره ــپاز63 ن ــوز کاس ــم پروآپوپت آنزی
شــود )12(. در مطالعــه ای لینالــول، بــه روشی وابســته بــه دوز، 
بقــای مگس هــای مــدل آلزایمــر در طی رشــد را افزایــش داد. 
ــم و  ــک های چش ــاشی از Aβ را در دیس ــوز ن ــن آپوپت همچنی
نیــز مغــز لارو کاهــش داد و موجــب کاهــش تخریــب عصــبی 
ــن  ــد. علاوه برای ــغ ش ــر بال ــدل آلزایم ــای م ــز مگس ه در مغ
ــو  ــاشی از Aβ، اســترس اکسیداتی ســطوح رادیکال هــای آزاد ن
آلزایمــر  را در مغــز مگس هــای مــدل  التهــابی  پاســخ  و 
ــوز  ــو و گلی ــترس اکسیداتی ــای اس ــن الق ــش داد. همچنی کاه
ــا Aβ1-42 کاهــش  را در هیپوکامــپ موش هــای تیمــار شــده ب
داده اســت )13(. مطالعــه دیگــری در همیــن راســتا نشــان داد 
 Aβ1-40 لینالــول بــه طــور موثــری اخــتلال شــناختی نــاشی از
ــوز  ــم پروآپوپت ــان آنزی ــده و بی ــود بخشی ــا بهب را در موش ه
کاســپاز 3 و کاســپاز 79 را کاهــش می دهــد. علاوه برایــن 
می توانــد بــه طــور موثــری باعــث کاهــش اســترس اکسیداتیــو 
نــاشی از Aβ شــود. بنابرایــن اثــرات محافظــت کننــده عصــبی 
 8Nrf2/HO-1 مسیــر  فعال ســازی  بــا  اســت  ممکــن  آن 
ــته  ــول وابس ــناختی لینال ــود ش ــر بهب ــن اث ــود. ای ــطه ش واس
بــه دوز می توانــد بــا مهــار فعالیــت اســتیل کولیــن اســتراز در 
3xTg-9 هیپوکامــپ اعمــال شــود )14(. در مدل هــای مــوشی

AD، لینالــول موجــب بهبــود یادگیــری و حافظــه فضایی شــد. 
هیپوکامــپ و آمیگــدال ایــن موش هــا کاهــش قابــل توجــهی 
ــتروگلیوز و  ــاتی، آس ــلولی، تائوپ ــارج س ــدوز خ در β-آمیلوئی
 p3810 میکروگلیــوز و نیــز ســطح نشــانگرهای پیــش التهــابی

1 Linalool )3,7-dimethyl-1,6-octadien-3-ol(
2 Racemic
3 Central nervous system)CNS(
4 Gamma secretase
5 Reactive Oxygen Species)ROS(
6 Caspase 3
7 Caspase 9
8 Nuclear factor erythroid 2-related factor/ Heme oxygenase-1
9 Triple-transgenic Alzheimer’s disease
10 P38 mitogen-activated protein kinases
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12COX2 ،NOS211 ،MAPK و 13IL-1β نشــان دادنــد )15(. به 
طــور کلی داده هــا روش محافظــت کننــدگی عصــبی لینالول را 
در بیمــاری آلزایمــر، بــا کاهــش آپوپتــوز و اســترس اکسیداتیــو 
نــاشی از آمیلوئیــد بتــا و واکنش هــای التهــابی نشــان داده انــد.

1-2 روش اثر ضدپارکینسونی:
بیمــاری پارکینســون، دومیــن بیمــاری شــایع تخریــب کننــده 
ــاری  ــل اصــلی در پیشــرفت بیم ــکی از عوام عصــبی اســت. ی
پارکینســون اســترس اکسیداتیو اســت. از طــرفی کاهش آسیب 
ــابی،  ــای ضدالته ــتفاده   داروه ــد از اس ــا بع ــرگ نورون   ه و م
بیمــاری  پاتولــوژی  بــا  مزمــن  التهــاب عصــبی  ارتبــاط 
ــد)16(. اخــتلال پارکینســون در  پارکینســون را نشــان می ده
طــولانی مــدت )حــدود چندیــن ســال( بــا مــرگ نورون  هــای 
ــت  ــن اس ــر ای ــرض ب ــت )17(. ف ــراه اس ــک هم دوپامینرژی
ــرات محافظــتی  ــول مســئول اث کــه فعالیــت ضدالتهــابی لینال
ــم  ــمی پارکینسونیس ــه ه ــتلا ب ــای مب ــبی آن در موش ه عص
ــن  ــل توجــهی از کاهــش تیروزی ــه طــور قاب ــول ب اســت. لینال
ــاری  ــوش بیم ــدل م ــن در م ــل دوپامی ــسیلاز و ناق هیدروک
پارکینســون جلوگیــری می کنــد )18(. در مطالعــه ای بــه طــور 
ــک عامــل محافظــت  ــول ی قطــعی نشــان داده شــد کــه لینال
ــمی  ــگاهی ه ــزرگ آزمایش ــای ب ــبی در موش ه ــده عص کنن
ــه  ــالًا ب ــوع احتم ــن موض ــه ای ــد ک ــه می کن ــونی ارائ پارکینس
ــب  ــن ترکی ــدانی ای ــابی و آنتی اکسی ــد الته ــرات ض ــت اث عل
ــر  ــول دارای اث اســت. همچنیــن ایــن مطالعــه نشــان داد لینال
ــاری پارکینســون اســت. علاوه  ــد ضــد افســردگی در بیم مفی
ــه طــور قابل توجــهی اســترس اکسیداتیــو  ــول ب ــن لینال ــر ای ب
را در موش هــای بــزرگ آزمایشــگاهی هــمی پارکینســونی 
ــده عصــبی  ــر محافظــت کنن ــن راه اث کاهــش می دهــد و از ای
اثــر محافظــت  بنابرایــن  خــود را اعمــال می کنــد )19(. 
ــالا  ــون احتم ــتلال پارکینس ــول در اخ ــبی لینال ــدگی عص کنن
ــدانی  ــتی اکسی ــابی و آن ــد الته ــرات ض ــتن اث ــل داش ــه دلی ب
آن اســت. از ایــن رو، ممکــن اســت لینالــول بــه عنــوان 
نورودژنراتیــو،  بیماری هــای  بــرای  درمــانی  راهــکار  یــک 
گیــرد. قــرار  اســتفاده  مــورد  اخــتلال،  ایــن  جملــه  از 

1-3 روش اثر ضدتشنجی:
ــش از  ــک بی ــا تحری ــت و ب ــبی اس ــتلال عص ــک اخ ــرع ی ص
حــد نورون هــا و ایجــاد تشــنج تشــخیص داده می شــود. علــت 
ــرد  ــار عملک ــک و مه ــادل در تحری ــدم تع ــنج، ع ــلی تش اص
ــوع تشــنج می شــود )20(.  ــه وق نورون هــا اســت کــه منجــر ب
ــت  ــان داده اس ــوش نش ــول در م ــابی روان دارویی14 لینال ارزی
ــه  ــرات آرام بخــش مشــخص وابســته ب ــول دارای اث ــه لینال ک
دوز در سیســتم عصــبی مرکــزی اســت، از جملــه محافظــت در 
ــک و تشــنج های  ــد کینولی ــن، اسی ــر PTZ15، پیکروتوکسی براب
ــول  ــزون، لینال ــاشی از الکتروشــوک )21(. در نورون هــای حل ن
اثــر مهــاری بــر کانال هــای ســدیمی دارد و جریــان پتاسیــمی 

لینالــول  پایین تــر،  غلظت هــای  در  می دهــد.  افزایــش  را 
فعالیــت خــود بــه خــودی و فعالیــت صــرعی نــاشی از PTZ را 
ســرکوب می کنــد )22(. علاوه بــر ایــن، ممکــن اســت لینالــول 
ــده  ــرات محافظــت کنن ــای NMDA16 اث ــل گیرنده ه ــا تعدی ب
ــا  ــم ب ــمیت کلسی ــه س ــایی ک ــد. از آنج ــته باش ــبی داش عص
واســطه NMDA یــکی از مکانیســم های اصــلی آسیــب نــاشی 
از تشــنج های صــرعی اســت، ایــن یافتــه نشــان دهنــده یــک 
تعامــل مســتقیم بیــن گیرنده هــای لینالــول و NMDA وجــود 
ــول  ــه لینال ــت ک ــده اس ــزارش ش ــه ای گ دارد )23(. در مطالع
 NMDA ــده ــر گیرن ــه دوز ب ــته ب ــورت وابس ــه ص ــد ب می توان
ــل  ــال ناق ــه اتص ــادر ب ــن ق ــذارد و همچنی ــر بگ ــات اث گلوتام
ســروتونینSERT(17( اســت )24(. همچنیــن درمطالعــه ای 
نشــان داده شــد کــه لینالول بیــان فعال ســازی گلوتامــات را در 
آزمایشــگاه18 )تضــاد رقابــتی اتصــال L-3H گلوتامــات( و درون 
ــنج های  ــازداری تش ــری20 و ب ــنج NMDA تاخی ــنی19 )تش ت
QUIN21( تعدیــل می کنــد. همچنیــن در ایــن مطالعــه در 

اتصــال گلوتامــات بــه غشــاهای کورتکــس مــوش، اثــر مهــاری 
ــا افزایــش غلظــت  Bmax ب

Kd و ابقــاء 23
ــا افزایــش 22 ــول ب لینال

لینالــول دارای ماهیــت رقابــتی بــود. لینالــول بــه طــور قابــل 
ــر  ــه تاخی ــاشی از NMDA را ب ــنج های ن ــروع تش ــهی ش توج
انداخــت و تشــنج های نــاشی از QUIN را بــه صــورت وابســته 
بــه دوز مهــار کــرد )25(. در همیــن راســتا، مطالعــه دیگــری 
ــر  ــات در قش ــال گلوتام ــر اتص ــول را ب ــاری لینال ــر مه ــز اث نی
ــرات ضــد  مــوش گــزارش کــرده اســت کــه از ایــن طریــق اث
تشــنجی خــود را اعمــال می کنــد )26(. همچنیــن در بــررسی 
ــر R و راســمیک  ــر S، ایزوم ــه ایزوم ــزارش شــد ک دیگــری گ
تشــنج های  کــردن  مســدود  در  اســت  ممکــن  لینالــول 
ــر25  ــک منتش ــر24 و کلونی ــک منتش ــال  تونیک-کلونی پارشی
موثــر باشــند. همچنیــن ایــن مطالعــه نشــان داد کــه دو 
انانتیومــر دارای فعالیــت ضــد تشــنج کیــفی مشــابهی هســتند، 
ــد  ــر می رس ــه نظ ــز ب ــت و نی ــاوت اس ــا متف ــدرت آنه ــا ق ام
ــه  ــتی نســبت ب ــز یــک انانتیومــر منفــرد هیــچ مزی کــه تجوی
مخلــوط راســمیک نــدارد )2(. مطالعــات آزمایشــگاهی و درون 
ــوی  ــفات حلق ــن مونوفس ــه آدنوزی ــد ک ــان می    ده ــنی نش ت
)cAMP26( نقــش مهــمی در پاتوفیزیولــوژی اخــتلالات صــرع 
ایفــا می  کنــد. نشــان داده شــده اســت کــه ســطوح آدنوزیــن 
مونوفســفات حلقــوی در طــول تشــنج در مغــز تغییــر می  کنــد. 
علاوه بــر ایــن، ســطوح آدنوزیــن مونوفســفات حلقــوی در قشــر 
ــه صــرع افزایــش  ــع نخــاعی پــس از یــک حمل مغــز و در مای
ــن  ــه آدنوزی ــد ک ــان دادن ــات نش ــرخی از مطالع ــد. ب می  یاب
ــای آزاد و  ــردن رادیکال  ه ــن ب ــا از بی ــوی ب ــفات حلق مونوفس
ــان  ــنجی نش ــرات ضدتش ــابی اث ــم  های الته ــرکوب مکانیس س
می  دهــد. از ســوی دیگــر، بــه نظــر می رســد آدنوزیــن 
ــت  ــنج زا اس ــان دوم تش ــام رس ــک پی ــوی ی ــفات حلق مونوفس
ــای  ــردن مسیره ــال ک ــا فع ــژه ب ــه وی ــود را ب ــرات خ ــه اث ک
ــوی  ــفات حلق ــن مونوفس ــه آدنوزی ــاز وابســته ب ــن کین پروتئی

11 Nitric oxide synthase 2
12 Cyclooxygenase-2
13 Interleukin 1 beta
14 Psychopharmacological evaluation
15 Pentylenetetrazole-Induced Seizure
16 N-methyl-D-aspartate )NMDA(
17 Serotonin reuptake transporter )SERT(

18 In vitro
19 In vivo
20 N-methyl-D-aspartate-induced convulsions
21 Quinolinic acid )QUIN(-induced convulsions
22 Ketogenic diet
23 Alpha 1 adrenoceptor density )Bmax(
24 Generalized Tonic-Clonic partial
25 Generalized clonic
26 Cyclic adenosinemonophosphate )cAMP(
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اعمــال می  کنــد )27(. در ایــن راســتا بررسی هــا نشــان داد کــه 
ــکلاز  ــت آدنیلات سی ــا فعالی ــول ب ــر R و راســمیک لینال ایزوم
ــر ضــد تشــنجی دارد  در مکانیســم های مولکــولی زیربنــایی اث
)28(. علاوه بــر ایــن، در مطالعــه ای گــزارش شــد کــه لینالــول 
توانــایی کاهــش انتقــال پلاســمید pKM101 را بــه میــزان 84 
درصــد داشــت کــه پتانسیــل کاهــش ویرولانــس و گســترش 
ــول  ــه لینال ــن مطالع ــرشیاکلی را دارد. در ای ــت در اش مقاوم
ــده انتقــال پلاســمید نیــز تنهــا  ــن بازدارن ــه عنــوان فعال تری ب
ترکیــب غیرحلقــوی آزمایــش شــده بــود. همانطــور کــه فــرض 
شــده اســت کــه انتروتوکسین هــای اشــرشیاکلی ممکــن اســت 
بــر آســتانه تشــنج تأثیــر بگذارنــد، کاهــش ویرولانــس باکتــری 
ــت  ــن اس ــمید ممک ــال پلاس ــل در انتق ــا تداخ ــرشیاکلی ب اش
بیمــاری زایی آن را کاهــش دهــد )29(. لینالــول در بــررسی ای 
بــه طــور قابــل توجــهی آزادســازی گلوتامــات تحریــک شــده 
توســط پتاسیــم و همچنین جــذب گلوتامــات را کاهش داد ولی 
در آزادســازی گلوتامــات پایــه دخالــتی نداشــت. داده هــا نشــان 
می دهــد کــه لینالــول ممکــن اســت بــا چندیــن عنصــر مرتبــط 
ــار  ــه انتش ــانی ب ــه آسیب رس ــک، از جمل ــال گلوتاماترژی انتق
ــا K1، تداخــل داشــته باشــد )30(.  ــات تحریک شــده ب گلوتام
 NMDA ــای ــر روی گیرنده ه ــا اث ــب ب ــول اغل ــن لینال بنابرای
ــد.  ــان می ده ــود را نش ــنجی خ ــد تش ــت ض ــات فعالی گلوتام

1-4- روش اثر آنتی اکسیدانی:
آنتی اکسیــدانی  و  محافظت کننــده  فعالیت هــای  لینالــول 
ــول  ــر R و راســمیک لینال ــردو ایزوم ــد )31(. ه اعمــال می کن
دارای مشــخصات مشــابهی از پتانسیــل محافظــت کننــده 
ــف  ــا توق ــکمیک ب ــزی ایس ــکته مغ ــتند )32(. س ــبی هس عص
ــزی و کاهــش ســریع  ــواحی مغ ــه ن ــان خــون ب ــانی جری ناگه
اکسیــژن و گلوکــز شــروع می  شــود. کاهــش در ناحیــة آسیــب، 
ــورونی بسیــار زیــاد غیرقابــل  ــه دپولاریزاسیــون ATP ن منجرب
آزاد،  رادیکال  هــای  تولیــد  اکسیداتیــو،  اســترس  کنتــرل، 
ســمیت تحریــکی نــاشی از گلوتامــات، تخریــب میتوکنــدری، 
افزایــش سیتوکین  هــای التهــابی، اسیــدوز و افزایــش کلسیــم 
ــاب، ادم  ــزی، الته ــونی مغ ــد خ ــت س ــلولی، شکس ــل س داخ
ــاشی از  ــوز ن ــول آپوپت ــود )33(. لینال ــلولی می  ش ــرگ س و م
 ،Bax/Bcl-227 کاهــش  طریــق  از  را  اکسیداتیــو  اســترس 
کاســپاز-3 و کاســپاز-9 مهــار می کنــد. بنابرایــن ایــن ترکیــب 
ــد و  ــون لیپی ــد پراکسیداسی ــش از ح ــد بی ــش تولی ــا کاه ب
ــت  ــکی محرومی ــمیت تحری ــو DNA، از س ــب اکسیدایتی آسی
اکسیــژن و گلوکــز28 در ایســکمی جلوگیــری می کنــد، بنابرایــن 
اثــر محافظــت کننــده عصــبی لینالــول در برابــر آسیــب 
ــو و  ــترس اکسیداتی ــش اس ــا کاه ــالا ب ــز احتم ــکمی نی ایس
ــای آزاد  ــول، رادیکال ه ــود )32(. لینال ــطه می ش ــوز واس آپوپت
اکسیــژن، تولیــد کلسیــم و ســطوح پراکسیداسیــون لیپیــدی را 
کاهــش می دهــد. علاوه بــر ایــن، موجــب بهبــودی مورفولــوژی، 
پتانسیــل غشــایی و تنفــس میتوکنــدری می  شــود، کــه منجــر 

ــه طــور  ــول ب ــانی ســلول می شــود. لینال ــده م ــه افزایــش زن ب
ــلول های HT-22 )رده  ــدری س ــرد میتوکن ــر عملک ــت ب مثب
ــک شــده  ــرای هیپوکامــپ مــوش( تحری ســلولی عصــبی نامی
ــابی  ــظ و بازی ــا حف ــت و ب ــته اس ــر گذاش ــات تأثی ــا گلوتام ب
ــرات محافظــتی عصــبی خــود را در  ــدری، اث عملکــرد میتوکن
مدل هــای in vitro و ex vivo ایجــاد می کنــد، کــه در آن 
کاهــش مــرگ ســلولی در هیپوکامــپ و مدولاسیــون ژن هــای 
مختلــف نشــان داده شــده اســت. همچنیــن در ســمیت 
ــت  ــر محافظ ــرم29 اث ــت گلوکز/س ــاشی از محرومی ــلولی ن س
کننــده عصــبی دارد. علاوه بــر ایــن باعــث محافظــت در برابــر 
ســمیت نــاشی از NMDA در برش هــای هیپوکامــپ می شــود 
)34(. بنابرایــن لینالــول ممکــن اســت بــه دلیــل تأثیــر مفیــد 
آن بــر یکپارچــگی میتوکنــدری و همچنیــن توانــایی محــدود 
کــردن اســترس اکسیداتیــو، از نظــر درمــانی در درمــان 
ــدری  ــا اخــتلال عملکــرد میتوکن ــو ب ــای نورودژنراتی بیماری ه
ــد.  ــد باش ــژن مفی ــای آزاد اکسی ــب رادیکال ه ــد متعاق و تولی
ــه ایجــاد  ــادر ب ــه دیگــری ق ــول در مطالع ــن حــال لینال ــا ای ب
ــطی  ــون محی ــز و خ ــت مغ ــت از DNA در باف آسیب/محافظ
نبــود و نیــز ایزومــر R لینالــول اثــر محافظــتی در برابــر 
ــده  ــزارش ش ــداد )35(. گ ــان ن ــایی نش ــکی الق ــمیت ژنتی س
ــاز  ــات دهیدروژن ــا کاهــش انتشــار لاکت ــول ب ــه لینال اســت ک
و بازیــابی ســطح آدنوزیــن تــری فســفات از نورون هــا و 
ــات  ــه ای حیوان ــد. در مطالع ــت می کن ــتروسیت ها محافظ آس
ــات ایســکمیک  ــه حیوان ــول نســبت ب ــا لینال ــان ب تحــت درم
ــا  ــه ب ــتند ک ــریع تری داش ــبی س ــود عص ــده بهب ــان نش درم
ــود. ایــن نتایــج  عملکــرد حرکــتی و شــناختی بهتــر همــراه ب
ــر  ــوز و مارک ــل توجــه آســتروگلیوز، میکروگلی ــا کاهــش قاب ب
ــای  ــرات در نمایه ه ــود. تغیی ــراه ب ــپ هم COX-2 در هیپوکام
ــط  ــدت توس ــولانی  م ــطی در ط ــزی و محی ــفولیپید مرک فس
ــول خــوراکی کاهــش یافــت و باعــث افزایــش هموســتاز  لینال
ــز شــد )8(.  ــابی عملکــرد مغ ــا بازی ــط ب ــدی مرتب فســفو لیپی
ــانی  ــده م ــل توجــهی زن ــور قاب ــه ط ــول ب ــررسی ای لینال در ب
ــان نشــده افزایــش  ــا ســلول های درم ســلولی را در مقایســه ب
داد. همچنیــن فعالیت هــای محافظــت کننــده عصــبی بهتــری 
ــد  ــاهده ش ــن مش ــراه کورکومی ــه هم ــول ب ــب لینال در ترکی
ــه مهــار  ــادر ب ــول ق ــن نشــان داده شــد کــه لینال ــر ای علاوه ب
ــت گلوکز/ســرم  ــرایط محرومی ــر ســمیت عصــبی تحــت ش اث
نماتدهــا هــم نشــان  می باشــد )36(. در مطالعــه ای روی 
ــده  ــع کنن ــار دف ــث ایجــاد رفت ــول باع داده شــد رایحــه لینال
اســترس  تحمــل  و  می شــود  حــرارتی  اســترس  از  پــس 
DAF-30 ــولین ــگ انس ــر سیگنالین ــق مسی ــرارتی را از طری ح

16 بهبــود می بخشــد و موجــب کاهــش تجمــع چــربی 
ــد  ــتی مانن ــن دس ــای پایی ــان ژن ه ــن بی ــردد. همچنی می گ
sod-331 و hsp-12.6 32 را نیــز از طریــق DAF-16 افزایــش 

می دهــد )4(. بــه طــور کلی مطالعــات نشــان داده اســت 
ــب  ــود را اغل ــبی خ ــده عص ــت کنن ــر محافظ ــول اث ــه لینال ک

27 Bcl-2-associated protein X/B-cell lymphoma protein 2
28 Oxygen, and glucose deprivation/reoxygenation)OGD(
29 Glucose/serum deprivation
30 Decay accelerating factor 16
31 Superoxide dismutase 3
32 Heat shock protein
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ــد. ــال می کن ــوز اعم ــو و آپوپت ــترس اکسیداتی ــش اس ــا کاه ب
1-5 -روش اثر ضد التهابی:

ــوه دارای فعالیــت ضــد التهــابی اســت  ــه طــور بالق ــول ب لینال
)18(. فعالیــت ضــد التهــابی موضــعی و فعالیــت میکروگلیــال 
در پاســخ بــه لینالــول بــه حــل رویدادهــای ایســکمیک 
پاتولوژیــک در هــر دو مــدل آزمایشــگاهی و درون تــنی نشــان 
ــات نشــان داده شــده  ــه مطالع ــه ب ــا توج داده شــده اســت. ب
ــنی  ــل بی ــول داخ ــکمیک، لینال ــات ایس ــه در حیوان ــت ک اس
موجــب هموســتاز پارانشیــم مغــز و کاهــش حجــم انفارکتــوس 
شــد و بــه بازیــابی عملکــرد عصــبی و شــناختی کمــک کــرد. 
ــابی  ــای ضدالته ــک میکروگلی ــب تحری ــن موج ــر ای علاوه ب
ــر  ــا تغیی ــول ب ــا لینال ــده ب ــک ش ــای تحری ــد. میکروگلیاه ش
ــابی،  ــد الته ــپ ض ــظ فنوتی ــود از M1 و حف ــوژی خ مورفول
کاهــش مارکرهــای پیــش التهــابی IL-1β و COX-2 و فاکتــور 
ــای  ــه رویداده ــم جابجــایی Nrf2 ب ــسی NF-kB و تنظی رونوی
اکسیتوتوکسیــک پاســخ می دهنــد. همچنیــن، یــک مــاه 
ــای  ــنی، موش ه ــل بی ــول داخ ــه لینال ــز روزان ــس از تجوی پ
ایســکمیک عملکــرد بازآمــوزی بهبــود یافتــه ای را در آزمــون 
مــاز آبی موریــس نشــان دادنــد. در کشــت های آســتروسیت و 
میکروگلیــال، لینالــول التهــاب را کاهــش داد و تأثیــر قــوی بــر 
ســلول های میکروگلیــال داشــت و توزیــع مجــدد درون ســلولی 
ــرد )7(.  ــاد ک ــات ایج ــمیت گلوتام ــرایط س ــت ش Nrf2 را تح
ــود حــاد و مزمــن  ــن یافته هــا نشــان دهنده بهب درمجمــوع، ای
پــس از ایســکمی نــاشی از پــاف روزانــه داخــل بیــنی لینالــول 
ــرات  ــا اث ــال ب ــاً روی جمعیت هــای میکروگلی اســت کــه عمدت
ــد. در مطالعــه دیگــری در همیــن  ضــد التهــابی عمــل می کن
ــد واســطه های  ــل توجــهی تولی ــه طــور قاب ــول ب ــتا، لینال راس
 36LPS نــاشی از  PGE235 34 وNO ،IL-1β ،33TNF-α التهــابی
را بــه صــورت وابســته بــه دوز و از طریــق فعال ســازی مسیــر 
سیگنالینــگ Nrf2/HO-1 مهــار کــرد. همچنیــن لینالــول 
توانســت فعــال ســازی 37NF-κB نــاشی از LPS  را مهــار کنــد. 
همچنیــن، نتایــج نشــان داد کــه اثــر ضــد التهــابی لینالــول از 
طریــق انتقــال ســلولی بــا 38siRNA Nrf2 کاهــش یافتــه اســت 
ــق فعــال  ــول از طری ــن اســت کــه لینال کــه نشــان دهنــده ای
ــد.  ــال می کن ــود را اعم ــابی خ ــد الته ــرات ض ــازی Nrf2 اث س
ــال  ــا فع ــول ب ــه لینال ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــه، ای در نتیج
ــاشی  ــاب ن ــد الته ــگ Nrf2، می توان ــر سیگنالین ــازی مسی س
ــلول  ــوعی س ــال BV2 )ن ــلول های میکروگلی از LPS را در س
میکروگلیــال مشــتق شــده از مــوش C57/BL6( کاهــش  دهــد 
)37(. ایزومــر R لینالــول در غلظت هــای بسیــار کــم، توانــایی 
ــت.  ــان داده اس ــابی را نش ــش الته ــابی واکن ــگیری و بازی پیش
ایــن ترکیــب نشــان دهنــده راهی جدیــد بــرای تأثیرگــذاری و 
ــه دلیــل التهــاب  بازیــابی پارامترهــای ســلولی تغییــر یافتــه ب
ــور  ــک فاکت ــت ی ــن اس ــول ممک ــن لینال ــت )38(. بنابرای اس

ــد. ــابی باش ــبی الته ــتلالات عص ــان اخ ــرای درم ــمند ب ارزش
1-6 -روش اثر ضد توموری:

ــه  ــادر ب ــایتوتوکسیک اســت و ق ــوه س ــور بالق ــه ط ــول ب لینال
ــول  ــن، لینال ــر ای ــت. علاوه ب ــنی اس ــخ های ایم ــت پاس تقوی
ــت  ــرطانی تقوی ــلول های س ــوروبیسین را در س ــوم دوکس هج
می کنــد، بنابرایــن غلظــت دوکســوروبیسین را افزایــش داده و 
فعالیت هــای ضــد تومــوری آن را افزایــش می دهــد )39(. ایــن 
مــاده عمدتــاً از طریــق القــای توقــف چرخه ســلولی و اســترس 
اکسیداتیــو علیــه چنــد نــوع ســرطان عمــل می کنــد )40(. در 
نتیجــه لینالــول فعالیــت ضــد تومــوری قــوی دارد و احتمــالا 
از طریــق القــای اســترس اکسیداتیــو، اثــر ضــد ســرطانی خــود 
ــوعی  ــرم ن ــتی ف را نشــان می دهــد )41(. گلیوبلاســتومای مول
ــه  ــت ک ــنده اس ــمی و کش ــار تهاج ــزی بسی ــه مغ ــور اولی توم
نیــمی از تومورهــای بدخیــم مغــزی اولیــه را شــامل می شــود. 
در تومورهــا بــه دلیــل وجــود ناهمگــنی بیــن و درون توموری39 
وسیــع کارایی درمــان کاهــش می یابــد )42، 43(. مطالعــه ای 
ــلول های  ــد س ــر رش ــول ب ــر لینال ــررسی اث ــور ب ــه منظ ــه ب ک
ــلولی  ــانی س ــول زنده م ــان داد لینال ــد، نش ــام ش ــا انج گلیوم
ــه غلظــت و زمــان، کاهــش می دهــد  ــه صــورت وابســته ب را ب
ــول باعــث کاهــش مصــرف  و موجــب آپوپتــوز می شــود. لینال
ــش  ــان Bax و Bak، کاه ــش بی ــدری، افزای ــژن میتوکن اکسی
بیــان Bcl-2 و Bcl-xl و افزایــش فعالیت هــای کاســپاز 3 و 
ــوز  ــر آپوپت ــازی مسی ــق فعال س ــول از طری ــود. لینال 9 می ش
ــر پیــش آپوپتــوز قابل توجــهی در ســلول های  میتوکنــدری، اث
گلیوبلاســتوما نشــان می دهــد. نتایــج نشــان دهنــده نقــش اثــر 
ــا  ــر گلیوم ــرات ضــد تومــوری ب ــول در اث ــوز لینال پیــش آپوپت
ــژن را  ــای آزاد اکسی ــم رادیکال ه ــش مه ــن نق ــود. همچنی ب
نیــز در اثــر پروآپوپتــوز نــاشی از لینالــول در ســلول های 
گلیوبلاســتوما نشــان داده اســت. ایــن داده هــا نشــان میدهــد 
SIRT3- ــگ ــر سیگنالین ــم مسی ــق تنظی ــول از طری ــه لینال ک
40SOD2-ROS، در ســلول های گلیومــا اثــر مهــاری دارد )44(.

1-7 -روش اثر ضد میگرنی:
میگــرن یــک بیمــاری شــایع و دردنــاک اســت کــه معمــولًا بــا 
ــا شــدت متوســط  ــان دار، ب ــه و ضرب ــرر، یک طرف حــملات مک
ــوز  ــوع میگــرن هن ــق وق ــت دقی ــراه اســت. عل ــا شــدید هم ت
ــتری دارد  ــات بیش ــه مطالع ــاز ب ــت و نی ــده اس ــناخته نش ش
ــای  ــول را روی موش ه ــانی لینال ــرات درم ــه ای اث )45(. مطالع
 41NTG ــاشی از ــرن ن ــه میگ ــتلا ب ــگاهی مب ــزرگ آزمایش ب
مــورد بــررسی قــرار داد. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد 
ــا  ــت، ب ــلی 42CO2-ZSE اس ــره اص ــاده موث ــه م ــول ک لینال
تأثیــر بــر بیــان فاکتورهــای وازوموتــور و مسیــر التهــابی، اثــر 
ــه  ــن مطالع ــن ای ــرن دارد. همچنی ــر میگ ــعی ب ــانی قط درم
نشــان داد دوز کــم لینالــول علائــم میگــرن را تشــدید می کنــد، 
ــرن  ــم میگ ــد علائ ــول می توان ــالای لینال ــه دوز ب ــالی ک در ح
ــرای  ــمی ب ــای عل ــا مبن ــن یافته ه ــد )46(. ای ــکین ده را تس

33 Tumor Necrosis Factor Alpha
34 Nitric oxide
35 Prostaglandin E2
36 Lipopolysaccharides
37 Nuclear Factor Kappa B (NF-κB)
38 Small interfering RNA
39 Inter- and intra-heterogeneity
40 Sirtuin-3 mitochondrial superoxide dismutase/ Reactive oxygen species
41 Nitroglycerin
42 Zanthoxylum schinifolium
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توســعه درمــان موثــر و ســاده میگــرن فراهــم می کنــد.
1-8 -روش اثر ضد دردی:

لینالــول پاســخ های درد را از طریــق تزریــق زیــر جلــدی، 
داخــل صفــاقی، داخــل نخــاعی و خــوراکی کاهــش می دهــد. 
در مطالعــه ای لینالــول بــه طــور قابــل توجــهی آســتانه درد را 
ــرات را  ــن اث ــه ای ــش داد ک ــای درد را کاه ــش و رفتاره افزای
ــن  ــد. همچنی ــاد می کن ــایی ایج ــسی بوی ــق ورودی ح از طری
هیپوتالامــوس  اورکسیــن  نورون هــای  ترکیــب،  ایــن 
درد  پــردازش  بــرای  کلیــدی  واســطه های  از  یــکی  کــه 
انتقــال  نشــان می دهــد  کــه  فعــال می کنــد.  را  اســت 
اورکسینرژیــک43 بــرای بی دردی نــاشی از بــوی لینالــول 
ضــروری اســت. بــه طــور کلی، ایــن داده هــا رویکــرد درمــانی 

ــد )47(. ــان می ده ــان درد را نش ــرای درم ــول ب ــوه لینال بالق
کننــده  محافظــت  اثــرات  از  خلاصــه ای   1 جــدول  در 
ــت. ــده اس ــاری آورده ش ــوع بیم ــاس ن ــول براس ــبی لینال عص
ــردگی و  ــد افس ــرابی، ض ــد اضط ــرات ض 1- روش اث

ــول ــشی لینال آرامبـ
مطالعــات متعــددی در مــورد اثــرات ضــد افســردگی لینالــول 
ــز در  ــاده نی ــن م ــرات آرام بخــشی ای انجــام شــده اســت و اث
حیوانــات آزمایشــگاهی نشــان داده شــده اســت )49(. در 
ــرابی  ــد اضط ــردگی و ض ــد افس ــرات ض ــه اث ــن مطالع چندی
گــزارش شــده اســت )24، 35، 50-52( و پتانسیــل بــالایی بــه 
ــردگی  ــندرم های افس ــرای س ــانی ب ــل درم ــک مکم ــوان ی عن
خفیف/متوســط دارد کــه ایــن اثــر را احتمــالا بــا مدولاسیــون 
 SERT و مهــار اهــداف ســروتونرژیک ماننــد NMDA گیرنــده

43 Orexinergic
44 Glutathione Peroxidase
45 Acetylcholinesterase

جدول 1- خلاصه اثرات محافظت کننده عصبی لینالول

46 Hydroxydopamine-6
47 Ex vivo
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48 3‐isobutyl‐methyl‐xanthine
49 Lactate Dehydrogenase)LDH(
50 Polyunsaturated fatty acid
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ــه طــور گســترده  انجــام می دهــد )24،53(. رایحــه درمــانی ب
در درمــان بیماری هــای سیســتم عصــبی مرکــزی ماننــد 
ــردگی و اضطــراب اســتفاده می شــود، بــا ایــن حــال،  افس
انتشــار ســریع و کنتــرل نشــده عطــر، اثــرات رایحــه درمــانی را 
ضعیــف می کنــد. در مطالعــه ای نانــو ذرات مبتــنی بــر پلیمــر 
Zwitterionic کپســوله شــده بــا لینالــول بــرای بهبــود تنظیــم 
سیســتم عصــبی مرکــزی تهیــه شــد و نتایــج نشــان داد کــه 
لینالــول ازطریــق افزایــش ســطوح دوپامیــن )ایجــاد نشــاط و 
توجــه متمرکــز(، اســتیل کولیــن )حفــظ هشیــاری و انتقــال 
دهنــده کلیــدی یادگیــری و حافظــه( و گابــا )ضــد اضطــراب( 
ــترس  ــش اس ــب کاه ــان موج ــس از درم ــا پ ــز موش ه در مغ
ــا  ــونی ب ــده کاتی ــوله ش ــول کپس ــن لینال ــود. همچنی می ش
PHMA5-PCB20 بــه دلیــل ویژگی هــای آزادســازی پایدارتــر 
و کنتــرل شــده تر ایــن انتقــال دهنده هــا، بهتریــن اثــر تنــش 
ــتا  ــن راس ــری در همی ــه دیگ زدایی را داشــت )54(. در مطالع
نشــان داد لینالــول کپســوله شــده بــا C18-PDL چســبیده بــه 
ــرابی دارد.  ــد اضط ــار زدایی و ض ــرات فش ــن اث ــم بهتری ابریش
ــح  ــهی ترش ــل توج ــور قاب ــه ط ــد ب ــن، می توان ــر ای علاوه ب
ــش  ــوش افزای ــز م ــا را در مغ ــن و گاب ــن، اســتیل کولی دوپامی
ــز در  ــول نی ــشی لینال ــرات آرام بخ ــن اث ــد )55(. همچنی ده
بررسی هــای مختلــف نشــان داده شــده اســت )9، 28، 50، 51، 
56، 57( کــه احتمــالا ایــن اثــر را از طریــق افزایــش فعالیــت 
ــد  ــال می کن ــا A اعم ــده گاب ــه گیرن پاراســمپاتیک و اتصــال ب
ــرات  ــول اث ــه لینال ــد ک ــزارش ش ــه ای گ )51، 58(. در مطالع
ــده  ــا ش ــواب الق ــه خ ــایی ک ــود را در موش ه ــشی خ آرام بخ
ــد  ــه دوز اعمــال می کن ــه صــورت وابســته ب ــد ب ــا TS51 دارن ب
 GABAA ،GABAA β1 ،52GABAA α3 ــای ــا زیرواحده و ب
γ2 پیونــد بهتــری نســبت بــه ســایرین نشــان می دهــد )9(. در 
بــررسی دیگــری نشــان داده شــد کــه لینالــول می توانــد بیــان 

PKA53 وPERK54 را در ســلول SH-SY5Y مهــار کنــد )50(. 

ــکلازی  ــت آدنیلات سی ــه فعالی ــد ک ــان داده ش ــن نش همچنی
ایزومــر R و راســمیک لینالــول در اثــرات آرام بخــشی آن 
ــول  ــب لینال ــررسی ای، ترکی ــن در ب ــش دارد )28(. همچنی نق
 50 mg/kg 50 و/یــا دیازپــام mg/kg 50 و کورســتین mg/kg
بــا افزایــش دوره تأخیــر و کاهــش زمــان خــواب در حیوانــات 
ــر  ــک دوره تاخی ــا، ی ــام دوزه ــول در در تم ــود. لینال ــراه ب هم
کمتــر امــا مــدت خــواب بیشــتری از گروه هــای کورســتین را 
نشــان داد و نیــز در تمــام دوزهــا اثــرات آرام بخــشی بهتــری 
ــر  ــه گروه هــای کورســتین اعمــال کــرد )9(. علاوه ب نســبت ب
ایــن اثــرات ضــد اضطــرابی لینالــول استنشــاقی نیــز در چندین 
مطالعــه نشــان داده شــده اســت )48،59،60(. اکسیــد لینالــول 
استنشــاقی در دو مــدل حیــوانی بــدون ایجــاد نقــص حرکــتی 
خــواص ضــد اضطــرابی نشــان داده اســت. ایــن نتایــج نشــان 
ــزار  می دهــد کــه استنشــاق اکسیــد لینالــول ممکــن اســت اب
مفیــدی بــرای مقابلــه بــا اضطــراب باشــد )59(. در بــررسی ای 
ــول،  ــای R و S لینال ــاق ایزومر ه ــه استنش ــد ک ــان داده ش نش
بیــان ژن هــای مربــوط بــه انتقــال سیناپــسی را تغییــر می دهد، 
ــه ایــن صــورت کــه موجــب تنظیــم مثبــت نوروپپتیدهــای  ب
ضــد اضطــرابی یعــنی اکــسی توسیــن و نوروپپتیــد Y و 
چندیــن مولکــول MHC کلاس I 55، کــه بــرای رشــد عصــبی 
و انعطــاف پذیــری ضــروری اســت، می شــود. در ایــن مطالعــه، 
و   )Grm4 و   Grm2( گلوتامــات  متابوتروپیــک  گیرنده هــای 
ــا  ــه طــور معکــوس ب ــات وزیکــولی )Slc17a6( ب ــل گلوتام ناق
اســترس و ایزومرهــای R و S لینالــول تنظیــم مثبــت و منــفی 
شــدند. mGluR2(56 Grm2( و )Grm4 )mGluR4 در کاهــش 
انتقــال پیــش سیناپــسی در سیناپس هــای گلوتاماترژیــک 
نقــش دارنــد )60(. در نتیجــه می تــوان گفــت استنشــاق ایــن 
مــاده توانــایی کاهــش پاســخ بــه اســترس در سیســتم عصــبی 

51 Thiopental sodium)TS(-induced sleeping mice
52 Gamma-Aminobutyric Acid A
53 Protein kinase A
54 Protein Kinase RNA-Like ER Kinase
55 Histocompatibility complex )MHC( class I
56 Metabotropic Glutamate Receptor
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مرکــزی را دارد. امــا در گــزارشی دیگــر نشــان داده شــد کــه 
لینالــول فعالیــت حرکــتی را بــدون اثــر ضــد اضطــراب کاهــش 
ــش  ــل توجــهی افزای ــور قاب ــه ط ــاعی را ب ــل اجتم داده و تعام
داد، امــا هیــچ تاثیــری بــر اضطــراب نــاشی از اســترس نشــان 
 S ــر ــه ایزوم ــه دیگــری گــزارش شــد ک ــداد )51(. در مطالع ن
ــن آزاد  ــوراپی نفری ــن و ن ــروتونین، دوپامی ــدار س ــول مق لینال
ــش  ــپ را کاه ــوش و هیپوکام ــز م ــده از قشــر پیشــانی مغ ش
ــچ  ــش داد و هی ــن را در جســم مخطــط افزای و ســطح دوپامی
ــه خــواب  ــر فعالیــت حرکــتی از جمل ــر ب ــبی مؤث عارضــه جان
ــد.  ــاهده نش ــول، مش ــر ارادی غیرمعم ــت غی ــودگی و حرک آل
ــر  ــراب موث ــخ های ضداضط ــده پاس ــان دهن ــه نش ــن مطالع ای
و کارآمــد لینالــول اســت و نیــز نشــان می دهــد کــه لینالــول 
دارای خــواص ضــد اضطــراب بــدون هیــچ گونه عــوارض جانبی 
اســت و بنابرایــن از اســتفاده بالقــوه آنهــا در درمــان اخــتلالات 
ــن مشــخص  ــر ای ــد )61(. علاوه ب اضطــرابی پشــتیبانی می کن
ــش  ــب کاه ــول، موج ــانی لینال ــه درم ــه رایح ــت ک ــده اس ش
رفتــار پرخاشــگرانه می شــود و حــالات خلــقی منــفی را کاهــش 
می دهــد و حــتی زمــانی کــه عطــر بــرای مــدت کوتــاهی ارائــه 
می شــود، موجــب بهبــود خلــق و خــو در مقیاس هــای تنــش- 
اضطــراب و عصبانیت-پرخاشــگری می شــود )58، 62، 63(. در 
ــا، ســروتونین،  ــر روی گیرنده هــای گاب ــا اث ــول ب مجمــوع لینال
اســتیل کولیــن، دوپامیــن و )متابوتروپیــک( گلوتامــات اثــرات 

ضــد افســردگی و ضــد اســترس را ایجــاد می کنــد. روش ایــن 
اثــرات در جــدول 2 خلاصــه شــده اســت. نحــوه اثــر لینالــول 
بــر مغــز نیــز در تصویــر شــماتیک 1 نشــان داده شــده اســت.
ــبی  ــتم عص ــر سیس ــول ب ــرات لینال ــر اث 2- دیگ

مرکــزی
ــد باعــث افزایــش ترشــح دوپامیــن شــود. در  ــول می توان لینال
مطالعــه ای نشــان داده شــد کــه در مقایســه بــا ســطوح پایــه، 
ــای  ــن را از برش ه ــح دوپامی ــول، ترش ــرم لینال ــلی گ 2/5 می
جســم مخطــط 3 برابــر افزایــش داد. و نیــز افزایــش 4 
برابــری در ترشــح دوپامیــن نــاشی از تجویــز 2/5 میــلی گــرم 
ــه نصــف دوز  ــد، در حالی ک ــول را موجــب ش 1-فنیل-3-پنتان
ــز 2/5  ــد. تجوی ــری ش ــش 2/5 براب ــث افزای ــب باع ــن ترکی ای
میــلی گــرم 1-فنیل-3-پنتانــول، موجــب افزایــش بیــش از 2 
برابــری شــد. ایــن داده هــا نشــان می دهــد کــه جســم مخطــط 
ــا  ــول حســاس اســت و اثــرات آزادســازی متفــاوتی ب ــه لینال ب
ــن  ــال ممک ــن اعم ــد. ای ــاد می کن ــاوت ایج ــاختارهای متف س
اســت بــر ســایر انتقــال دهنده هــای عصــبی و بــر عملکــرد مغز 
تأثیــر بگــذارد )64(. نشــان داده شــده اســت کــه محرومیــت از 
خــواب REM57، بــه طــور قابــل توجــهی حافظــه کوتــاه مــدت 
و 58LTP، کــه یــکی از اســاسی ترین روش  هــای درگیــر در 
 BDNF59 ــان ــز بی ــت حافظــه اســت، و نی شــکل  گیری و تثبی

57 Rapid eye movement )REM(
58 Long-term potentiation )LTP(
59 Brain derived neurotrophic factor)BDNF(

جدول2- روش اثرات ضد افسردگی، ضد استرس و ضد اضطرابی لینالول

ــول از طریــق  ــول روی مغــز. لینال ــرات مختلــف لینال ــر شــماتیک روش هــای اصــلی اث ــر 1- تصوی تصوی
فعالیــت هــای آنــتی اکسیــدانی، ضدالتهــابی و ضــد آپوپتــوزی و اثــر روی گیرنــده هــای NMDA گلوتامــات 
اثــرات محافظــت کننــده عصــبی خــود را اعمــال می کنــد. همچنیــن از طریــق اثــر روی گیرنــده هــای گابــا 
A، ســروتونین، اســتیل کولیــن، دوپامیــن و متابوتروپیــک گلوتامــات اثــرات ضدافســردگی، ضداضطــرابی و 

آرامبخــشی خــود را ایجــاد می کنــد
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هیپوکامــپ را مختــل می کنــد )65، 66(. گــزارش شــده اســت 
کــه لینالــول نقــش اصــلی در درمــان بی خــوابی ایفــا می کنــد 
)67(. همچنیــن لینالــول می توانــد نقــص حافظــه و اخــتلالات 
رفتــاری نــاشی از محرومیــت از خــواب REM را بهبود بخشــد و 
احتمــالا ایــن کار را از طریــق افزایــش ســطح ســروتونین انجــام 
می دهــد. در مطالعــه ای لینالــول بــه طــور قابــل توجــهی نقــص 
حافظــه فضــایی و یادگیــری و فعالیــت اســترس مشــاهده شــده 
ــر  ــد. علاوه ب ــود بخشی ــواب را بهب ــروم از خ ــات مح در حیوان
ایــن، لینالــول باعــث ترشــح ســروتونین و کاهــش کورتیــزول 
ــول  ــن امــکان وجــود دارد کــه لینال ــن اســاس، ای ــر ای شــد. ب
 REM ــواب ــت از خ ــاشی از محرومی ــذرایِ  LTP ن ــش گ افزای
را کاهــش دهــد، کــه ممکــن اســت مسیرهــای ســروتونرژیک 
ــار و  ــر رفت ــود تغیی ــث بهب ــه باع ــرده و در نتیج ــل ک را تعدی
ــخ  ــول پاس ــن، لینال ــر ای ــود )48(. علاوه ب ــه ش ــت حافظ تثبی
بــه فرمــون نورون هــای گیرنــده بویــایی را کاهــش می دهــد و 
بــر جهت گیــری رفتــاری نیــز اثــر می گــذارد و باعــث تشــدید 
پاســخ نورون هــای گیرنــده بویــایی می شــود. همچنیــن منجــر 
ــده  ــای گیرن ــلیک نورون ه ــرعت ش ــر س ــش حداکث ــه کاه ب
ــود )68(. در  ــونی می ش ــای فرم ــه پالس ه ــخ ب ــایی در پاس بوی
مطالعــه دیگــری مشــاهده شــد کــه درمــان بــا لینالــول جــذب 
ــول را کاهــش و از بیــن رفتــن  ــاشی از اتان و بازیــابی 60CPP ن
ــر را از  ــن اث ــالا ای ــه احتم ــرد ک ــریع ک ــا تس آن را در موش ه
ــد.  ــام می ده ــده NMDA انج ــت های گیرن ــق آنتاگونیس طری
ــهی  ــل توج ــور قاب ــه ط ــکلی ب ــازی CPP ال ــاب و بازس اکتس
توســط اکامپروســات کاهــش یافــت، کــه همچنیــن خامــوشی 
را تســریع کــرد. اتانــول بــه تنهــایی و ترکیــب بــا لینالــول یــا 
ــج  ــداد )69(. نتای ــر ن ــتی را تغیی ــت حرک ــات فعالی آکامپروس
ــرات  ــت اث ــن اس ــول ممک ــه لینال ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ای
دارویی بــرای درمــان اعتیــاد بــه الــکل داشــته باشــد. امــا بــرای 
بــررسی کامــل فوایــد و اثــرات نامطلــوب احتمــالی لینالــول بــر 
اعتیــاد بــه الکل، تحقیقــات بیشــتری لازم اســت.  در مطالعه ای 
کــه از پــچ کلمــپ تمــام ســلولی و تکنیک هــای تصویربــرداری 
+Ca2 اســتفاده کردنــد، نشــان دادنــد کــه لینالــول جریان هــای 

 ، ICa,L( ــقی ــلول های اف ــا در س ــه تنه ــاژی را ن ــه دار ولت دریچ
 INa, ICa,L,( ــونی شــبکیه IA ،IK، و IKa( و ســلول های گانگلی

ICa,T, IK و IK)Ca((، بلکــه در ســلول های پورکنــژ ســرکوب 
ــلول های  ــای +Ca2 را در س ــول جریان ه ــن لینال ــرد. همچنی ک

گیرنــده بویــایی ســرکوب کــرد. در مجمــوع نتایــج نشــان داد 
ــه دار  ــای دریچ ــابی جریان ه ــر انتخ ــور غی ــول به ط ــه لینال ک
ســلول های  و  نیــوت61  حــسی  نورون هــای  در  ولتــاژی 
پورکنــژ مخچــه مــوش را ســرکوب می کنــد )70(. ایــن 
ــت. ــده اس ــدول 3 آورده ش ــه در ج ــور خلاص ــه ط ــرات ب اث

نتیجه گیری
لینالــول یــک ترکیــب چنــد منظــوره اســت کــه اثــرات زیــادی 
ــردگی،  ــد افس ــراب، ض ــد اضط ــدان، ض ــتی اکسی ــه آن از جمل
تقویــت کننــده حافظــه و یادگیــری، محافظــت کننــده 
عصــبی، آرام بخــش- خــواب آور، ضــد درد و ضــد تشــنج 
ــات دارویی  ــب دارای خصوصی ــن ترکی ــن، ای ــر ای دارد. علاوه ب
ویــژه ای اســت کــه شــامل فعالیت هــای ضــد اضطــراب، 
آرام بخــش، ضــد تومــور، ضــد تشــنج و ضــد آلزایمــر می شــود. 
ــود را از  ــبی خ ــده عص ــت کنن ــرات محافظ ــب اث ــول اغل لینال
ــرو  ــم پ طریــق کاهــش اســترس اکسیداتیــو، فعال ســازی آنزی
آپوپتــوز کاســپاز و فعالیــت التهــابی اعمــال می کنــد، بنابرایــن 
می توانــد به عنــوان یــک گزینــه پیشــگیری از آلزایمــر در 
مطالعــات پیــش بالیــنی مــورد اســتفاده قــرار گیــرد. همچنیــن 
اثــر پیــش آپوپتــوز لینالــول در اثــرات ضدتومــوری بــر گلیومــا 
نیــز نقــش دارد. همچنیــن، بــا تأثیــر بــر ترشــح ســروتونین و 
کاهــش کورتیــزول، نقــش مهــمی در حافظــه و یادگیــری ایفــا 
ــا فعال ســازی میکروگلیــا، فعالیــت ضــد  می کنــد. از طــرفی، ب
التهــابی خــود را در بهبــودی پــس از ایســکمی نشــان می دهــد. 
 NMDA بیشــترین تأثیــر خــود را از طریــق اثر بــر گیرنده هــای
گلوتامــات در اعمــال فعالیــت ضــد تشــنجی اعمــال می کنــد. از 
طــرف دیگــر اثــرات درمــانی لینالــول بــر میگــرن نیــز بــا تأثیــر 
ــر  ــابی، قطــعی و موث ــر الته ــور و مسی ــر فاکتورهــای وازوموت ب
اســت. ایــن ترکیــب همچنیــن از طریــق اثــر بــر گیرنده هــای 
گابــا، ســروتونین، اســتیل کولیــن، دوپامیــن و گلوتامــات 
ــردگی و  ــد افس ــرات ض ــمی در اث ــش مه ــک( نق )متابوتروپی
ــات  ــه اینکــه تحقیق ــا توجــه ب ــد. ب ــا می کن ضــد اســترس ایف
زیــادی اثــرات مثبــت لینالــول را بــر عملکــرد سیســتم عصــبی 
مرکــزی نشــان داده اســت، بــا ایــن حــال ایــن ترکیــب نیازمند 
بررسی هــای بیشــتر بــرای تعییــن دقیــق روش هــای عملکردی 
ــت. ــدت آن اس ــولانی م ــرات ط ــز و اث ــب در مغ ــن ترکی ای

60 Conditioned place preference)CPP(
61 Newt

جدول 3- خلاصه اثرات دیگر لینالول
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