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 Introduction: Neurological diseases, including brain trauma, cancers, and neurodegenerative
 diseases (NDDs), are leading causes of disability worldwide, particularly among the elderly.
 NDDs represent a heterogeneous group of disorders characterized by pathological protein
 accumulation, synaptic and neural network dysfunction, disrupted proteostasis, cytoskeletal
 abnormalities, altered energy homeostasis, DNA and RNA defects, inflammation, and neuronal
 cell death. A key feature of NDDs is oxidative stress (OS), driven by excessive production
 of reactive oxygen species. Antioxidants play a crucial role in mitigating OS and alleviating
 symptoms of neurological diseases. Astaxanthin, a potent antioxidant, has garnered attention
 for its therapeutic potential. Chemically classified as a xanthophyll carotenoid (C₄₀H₅₂O₄),
 astaxanthin exhibits a range of biological activities, including antioxidant, DNA repair, stress
 tolerance, neuroprotective, anti-inflammatory, anti-apoptotic, anti-proliferative, anti-diabetic,
 anti-cancer, and skin-protective effects. By targeting the three key pathways involved in
 neurodegeneration—OS, inflammation, and apoptosis—astaxanthin may contribute to
 the prevention, symptom reduction, and treatment of neurological diseases. Conclusion:
 Considering its significant therapeutic potential, this review summarizes the effects of astaxanthin
on neurological disorders, highlighting its role in neuroprotection and disease management.t
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ــده  ــای تخریب کنن ــرطان ها و بیماری ه ــزی، س ــب مغ ــه آسی ــبی از جمل ــای عص ــه: بیماری ه مقدم
 NDD .از علــل اصــلی ناتــوانی در سراســر جهــان به ویــژه در میــان ســالمندان هســتند ،)NDDs( عصــبی
هــا گــروه ناهمگــنی از اخــتلالات را نشــان می دهنــد کــه با تجمــع پروتئیــن پاتولوژیــک، اخــتلال عملکرد 
شــبکه سیناپــسی و عصــبی، اخــتلال در پروتئوســتاز، ناهنجاری هــای اســکلت ســلولی، هموســتاز انــرژی 
ــکی از  ــه، نقــص DNA و RNA، التهــاب و مــرگ ســلول های عصــبی مشــخص می شــوند. ی ــر یافت تغیی
ــد بیــش از حــد  ــه واســطه تولی ــو )OS( اســت کــه ب ویژگی هــای کلیــدی NDD هــا اســترس اکسیداتی
ــتی اکسیدان هــا نقــش مهــمی در کاهــش OS و کاهــش  گونه هــای اکسیــژن فعــال ایجــاد می شــود. آن
علائــم بیماری هــای عصــبی دارنــد. آســتاگزانتین، یــک آنــتی اکسیــدان قــوی، بــه دلیــل پتانسیــل درمانی 
آن توجــه را بــه خــود جلــب کــرده اســت. آســتاگزانتین کــه از نظــر شیمیــایی به عنــوان یــک کاروتنوئیــد 
ــه  ــکی از جمل ــای بیولوژی ــعی از فعالیت ه ــف وسی ــود، طی ــدی می ش ــل )C40H52O4( طبقه بن زانتوفی
آنــتی اکسیــدان، ترمیــم DNA، تحمــل اســترس، محافظــت کننــده عصــبی، ضــد التهــاب، ضــد آپوپتــوز، 
ــرات محافظــتی پوســت را نشــان می دهــد. آســتاگزانتین  ــت، ضــد ســرطان و اث ــر، ضــد دیاب ضــد تکثی
بــا هــدف قــرار دادن ســه مسیــر کلیــدی درگیــر در تخریــب عصــبی- OS، التهــاب و آپوپتــوز- ممکــن 
ــری:  ــد. نتیجه گی ــک کن ــبی کم ــای عص ــان بیماری ه ــم و درم ــش علائ ــگیری، کاه ــه پیش ــت ب اس
ــر اخــتلالات  ــتاگزانتین را ب ــرات آس ــررسی اث ــن ب ــه آن، ای ــل توج ــانی قاب ــل درم ــه پتانسی ــه ب ــا توج ب
ــد. ــاری برجســته می کن ــت بیم ــش آن را در محافظــت عصــبی و مدیری ــد و نق عصــبی خلاصــه می کن
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مقدمه
همچنیــن  و  ســرطان ها  نخــاعی،  مغــزی-  تروماهــای 
از  یــکی   )1NDDs(عصــبی برنــده  تحلیــل  بیماری هــای 
ــه  ــه ب ــتند ک ــان هس ــر جه ــوانی در سراس ــب نات ــل غال عل
ــورد  ــالخوردگان م ــژه س ــه بوی ــر جامع ــاد ب ــر زی ــل تأثی دلی
توجــه قــرار گرفته انــد )3-1(. بیماری هــای تخریب کننــده 
ــبی  ــتلالات عص ــن از اخ ــروه ناهمگ ــک گ ــع ی ــبی در واق عص
ــا  ــجی نورون ه ــت دادن تدری ــه از دس ــر ب ــه منج ــتند ک هس
ــبی  ــتم عص ــا سیس ــزی )CNS2( ی ــبی مرک ــتم عص در سیس
محیــطی )PNS3( می شــوند )4(. فروپــاشی ســاختار و عملکــرد 
شــبکه های عصــبی و از دســت دادن نورون هــایی کــه بــه 
ــل  ــد عم ــه تجدی ــادر ب ــود ق ــایی خ ــز نه ــت تمای ــل ماهی دلی
کارآمــد نیســتند، منجــر بــه شکســت مــدار ارتبــاطی هســته ای 
می شــود کــه منجــر بــه اخــتلال در حافظــه، شــناخت، رفتــار، 
ــا عملکــرد حرکــتی می گــردد )5(. هشــت عارضــه  حــس، و ی
اصــلی دخیــل در NDDs شــامل تجمــع پروتئیــن پاتولوژیــک، 
ــتاز  ــبی، پروتئوس ــسی و عص ــبکه سیناپ ــرد ش ــتلال عملک اخ
ــتاز انــرژی  نابجــا، ناهنجاری هــای اســکلت ســلولی، هموس
ــرگ  ــاب، و م ــای DNA و RNA، الته ــه، نقص ه ــر یافت تغیی
بیماری هــای  بیشــتر   .)6،  7( اســت  عصــبی  ســلول های 
ــارج  ــا خ ــلولی ی ــع درون س ــا تجم ــبی ب ــده عص تخریب کنن
ــد  ــد آمیلوئی ــت مانن ــورده نادرس ــای تاخ ــلولی پروتئین ه س
ــاری  ــن در بیم ــر، آلفاسینوکلئی ــاری آلزایم ــاو در بیم ــا و ت بت
در   DNA 43 بــه   TAR اتصــال  پروتئیــن  و  پارکینســون 
اســکلروز جانــبی آمیوتروفیک و... مشــخص می شــوند )8-10(.

از ویژگی هــای رایــج در بیماری هــای نورودژنراتیــو  یــکی 
تنظیــم  غیرقابــل  تولیــد  از  نــاشی  اکسیداتیــو  اســترس 
گونه هــای فعــال اکسیــژن اســت)ROS .)11( )ROS4 بــه 
چندیــن مکانیســم ســلولی معنی دار مرتبط اســت. هنــگامی که 
ROS بیــش از حــد تولیــد می شــود، می توانــد زوال اکسیداتیــو 
مولکــول هــای دخیــل در پیشــرفت پیــری و چندیــن اخــتلال 
ــروقی را  ــبی ع ــبی و قل ــای عص ــاری ه ــرطان و بیم ــد س مانن
ــ  ــر ایــن، تولیــد تقویت شــده ب ایجــاد کنــد )13-12(. علاوه ب
ــمت  ــه س ــلول را ب ــس س ــادل ردوک ــت تع ــن اس ROS ممک
حالــت اکسیداتیــو تغییــر دهــد و منجــر بــه اخــتلال عملکــرد 
و حــتی مــرگ شــود )14(. بــا ایــن حــال، بــه طــور طبیــعی، 
بــدن مکانیســم های متعــددی دارد کــه می توانــد نتایــج 
ــد.  ــادل کن ــا را متع ــتی اکسیدان ه ــد آن ــل مانن ــتم عام سیس
ایــن آنــتی اکسیدان هــا می تواننــد بــه صــورت داخــلی تولیــد 

 ROS شــوند یــا از خــارج تهیــه شــوند. آنهــا قــادر به تشــخیص
و کاهــش اکسیداسیــون مولکــول هــای ســلولی آسیــب دیــده 
هســتند. بــا ایــن وجــود، یــک سیســتم آنــتی اکسیــدانی مختل 
ــش  ــاری نق ــز بیم ــدازه در پاتوژن ــان ان ــه هم ــت ب ــن اس ممک
داشــته باشــد )15(. مطالعــات متعــددی بــر روی بــکار گیــری 
ــد  ــر رون ــد آســتاگزانتین ب ــف مانن ــای مختل ــتی اکسیدان ه آن
ــت )16-18(. ــه اس ــام گرفت ــای NDDs انج ــان بیماری ه درم
 )dihydroxy-β-carotene-4,40-dione-3,30( آســتاگزانتین 
ــا  ــل ب ــک زانتوفی ــع ی ــدی و در واق ــه کاروتنوئی ــک رنگدان ی
فرمــول شیمیــایی C40H52O4 اســت کــه بــرای اولیــن بــار در 
ســال 1938 از خرچنــگ جــدا شــد )20 ،19(. آســتاگزانتین به 
دلیــل خــواص و فوایــدی کــه بــرای سلامــتی دارد در صنایــع 
آرایــشی و بهداشــتی و غــذایی نیــز کاربــرد دارد. آســتاگزانتین 
بــه دلیــل اثــرات دارویی بالقــوه اش، از جملــه خاصیــت آنــتی 
ــم DNA، تحمــل اســترس، بازســازی  ــوی، ترمی ــدانی ق اکسی
ســلولی، محافظــت کننــده عصــبی، ضــد پرولیفراسیــون، 
ــرطان و  ــد س ــت، ض ــد دیاب ــوز، ض ــد آپوپت ــاب، ض ــد الته ض
اثــرات محافظــتی پوســت، توجهــات را بــه خــود جلــب کــرده 
اســت )22 ،21(. میکروارگانیســم های طبیــعی، جلبک هــا، 
قارچ هــا، مخمرهــا و باکتری هــا و حــتی زئوپلانکتون هــای 
آبــزی منابــع طبیــعی اولیــه آســتاگزانتین هســتند )24 ،23(. 
ــه دســت آمــده از  ــورون ب آســتاگزانتین مصنــوعی از کتوایزوف
نفــت ســنتز شــده کــه اســتریوایزومرهای متفاوت تــری نســبت 
ــد  ــد می کن ــت می شــود تولی ــعی یاف ــه طــور طبی ــه آنچــه ب ب
)25(. آســتاگزانتین بــه طــور کلی توســط ارگانیســم ها همــراه 
ــوم  ــال در اپیتلی ــار غیرفع ــط انتش ــرب توس ــای چ ــا اسیده ب
ــادر  ــردد و ق ــون می گ ــردش خ ــده و وارد گ ــذب ش روده ج
ــه عبــور از ســد خــونی مغــزی می باشــد )27 ،26(. یــکی از  ب
مهم تریــن خــواص آســتاگزانتین خــواص آنــتی اکسیــدانی آن 
اســت کــه گــزارش شــده اســت کــه از بتــا کاروتــن یــا حــتی 
الفــا توکوفــرول پیــشی گرفتــه اســت )29 ،28(. بــه طــور کلی، 
آســتاگزانتین دارای بسیــاری از اثــرات محافظــت کننده عصبی 
ــری از  ــز و جلوگی ــو مغ اســت، از کاهــش اخــتلالات اکسیداتی
ســمیت ســلولی و آپوپتــوز عصــبی تــا ارتقــاء بقــا در نوروژنــز 
ــایی )30-32(. ــه فض ــود حافظ ــالان و بهب ــپ بزرگس هیپوکام

بــرخی از منابــع اصــلی اســتخراج آســتاگزانتین، خــواص 
بیماری هــای  درمــان  و  پیشــگیری  در  آن  فوایــد  و 
اســت. شــده  بیــان   1 شــماره  تصویــر  در  عصــبی 

1 Nourodegenerative Disease
2 Central nervous system
3 Peripheral nervous system
4 Reactive oxygen species
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ــر  ــرای تغیی ــه ای ب ــا وسیل ــتی اکسیدان ه ــه آن ــایی ک از آنج
بیماری هــای  علائــم  کاهــش  و  اکسیداتیــو  اســترس 
آنــتی  از  غــنی  منبــع  آســتاگزانتین  و  هســتند  عصــبی 
اکسیــدان محســوب می شــود. ایــن مطالعــه مــروری بــا 
هــدف بــررسی دقیــق تــر آســتاگزانتین و تاثیــر آن بــر 
آسیب هــای رایــج دســتگاه عصــبی انجــام گرفتــه اســت.

استرس اکسیداتیو و رویدادهای عصبی
ــرون جفــت  ــرونی و دو الکت ــل ســاختار الکت ــه دلی ــژن ب اکسی
نشــده اش، مســتعد تشــکیل رادیــکال اســت. ROS بــه دلیــل 
ــر  ــتن عم ــه داش ــده ب ــت باقیمان ــای ظرفی ــتن الکترون ه داش
کوتــاه مــدت و واکنــش پذیــری بــالا معــروف هســتند. چندیــن 
ROS می توانــد بــه دلیــل کاهــش اکسیــژن از طریــق افــزودن 
OH· ،ROS ــواع ــه ان ــن هم ــود. در بی ــکیل ش ــرون تش الکت

ــا  ــن آنه ــکی از خطرناک تری ــن و ی ــش پذیرتری ــوان واکن به عن
در نظــر گرفتــه می شــود کــه می توانــد یــک اثــر سیتوتوکسیک 
ــولا از  ــلولی معم ــال س ــژن فع ــای اکسی ــد. گونه ه ــاد کن ایج
ــع  ــد می شــوند )34 ،33(. مناب ــرون زا و درون زا تولی ــع ب مناب
تولیــد ROS بطــور بیــرونی شــامل پرتوهــای یونیــزان و 
همچنیــن داروهــایی اســت کــه از تولیــد ROS به عنــوان ابــزار 

عمــل اســتفاده می کننــد )35(. علاوه بــر ایــن، ROS همچنین 
ــه دلیــل متابولیســم  ــبی ب ــد به عنــوان محصــولات جان می توان
مــواد شیمیــایی محیــطی تولیــد شــود. از ســوی دیگــر، منابــع 
درون زا آنزیم هــای میتوکندریــایی یــا غیــر میتوکندریــایی 
هســتند کــه ســازنده ROS هســتند )ROS .)36، 37 نتیجــه 
تنفــس ســلولی اســت، فرآینــدی کــه در آن یــک الکتــرون از 
زنجیــره انتقــال الکتــرون جــدا می شــود و بــه اکسیــژن متصــل 
ــاد  ــوپراکسید )-O2( ایج ــای س ــه آنیون ه ــود و در نتیج می ش
می شــود. میتوکندری هــا در تشــکیل ROS از طریــق زنجیــره 
انتقــال الکتــرون )ROS( شــرکت می کننــد و در واقــع حــدود 
ــن  ــرای ای ــط آن ب ــده توس ــرف ش ــژن مص ــد از اکسی 2 درص
ــی،  ــالم و طبیع ــلول های س ــود. در س ــتفاده می ش ــور اس منظ
تــا 90 درصــد ROS تولیــد می شــود )38،39(. بــا ایــن 
ــن  ــد مونوآمی ــف مانن ــای مختل ــط آنزیم ه ــه توس ــال، بقی ح
ــاز6، و نیکوتیــن آمیــد  ــات دهیدروژن ــداز5، دی هیدروروت اکسی
ــا ایــن  آدنیــن دی نوکلئوتیــد فســفات7 و.. تولیــد می شــوند. ب
حــال، در شــرایط پاتولوژیــک یــا در انــدام هــای مختلــف، ایــن 
ــد  ــد ROS دارن ــرای تولی ــاوتی ب ــای متف ــت ه ــا ظرفی آنزیم ه
ــم  ــود در ارگانیس ــای موج ــن، متالوآنزیم ه ــر ای )40(. علاوه ب
از تعامــل بیــن اکسیــژن و یون هــای فلــزی بــرای فعــال 

5 Monoamine oxidase
6 Dihydroorotate dehydrogenase
7 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

تصویــر 1- آســتاگزانتین عمدتــا از منبــع جلبــک قرمــز هماتوکــوس اســتخراج می شــود. بــرای اســتخراج جلبــک از روش هــا و حلال هــای مختلــف 
اســتفاده می گــردد. بســته بــه کیفیــت و روش اســتخراج، خلــوص اســتاگزانتین و مــواد موثــره آن متفــاوت می باشــد. خــواص و مــواد ویتامینــه، 

معــدنی، آنزیم هــا و آنــتی اکسیــدان موجــود در آســتاگزانتین ســبب اثــر بخــشی آن در پیشــگیری ودرمــان بیماری هــای عصــبی می گــردد.
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کــردن اکسیــژن مولکــولی به عنــوان ROS اســتفاده می کننــد، 
ــک متابولیســم  ــای آزاد حاصــل اجــزای ذاتی ی ــه رادیکال ه ک
ســالم هســتند. بــا ایــن حــال، از آنجــایی کــه ROS نیــز ســمی 
ــرای تنظیــم  هســتند، ســلول ها مکانیســم های پیچیــده ای را ب
فعــل و انفعــالات یون هــای فلــزی و تولیــد ROS ایجــاد 
کرده انــد. بنابرایــن، هنــگامی کــه فرآیندهــای تنظیــمی 
ــداف  ــرای اه ــا ب ــلول ه ــه س ــواصی ک ــوند، خ ــته می ش شکس
 ROS .)41( مفیــد اســتفاده می کننــد، مخــرب می شــوند
بیشــتر باعــث تغییــرات اکسیداتیــو ماکرومولکول هــای اصــلی 
ســلولی ماننــد لیپیدهــا، پروتئین هــا، RNA و DNA می شــود. 
ــتر از  ــدی بیش ــون لیپی ــده، پراکسیداسی ــودات پیچی در موج
اکسیداسیــون DNA مهــم اســت. اکسیداسیــون پروتئیــن نیــز 
بــه طــور فزاینــده ای مرتبــط شــناخته می شــود، بــه ویــژه بــه 
ــت  ــن اس ــده ممک ــد ش ــای اکسی ــه پروتئین ه ــل ک ــن دلی ای
ــه  ــمی ب ــرد س ــک عملک ــای سیتوتوکسی ــکیل توده  ه ــا تش ب
دســت آورنــد )42(. بنابرایــن، اثــرات تجمــعی عوامــل مختلــف 
)به عنــوان مثــال، مصــرف بــالای اکسیــژن مغــز بــرای نیازهــای 
ــای چــرب غیراشــباع در  ــش ســطح اسیده ــالا، افزای ــرژی ب ان
ــطه  ــزات واس ــای فل ــالای یون ه ــطوح ب ــبی، س ــاهای عص غش
اکسیداسیــون  آنتی اکسیــدان،  پاییــن  ســطوح  ردوکــس، 
خــودکار انتقال دهنده هــای عصــبی( باعــث می شــود مغــز 
بــه ویــژه مســتعد آسیــب اکسیداتیــو باشــد )44 ،43(.
ــنی و  ــدانی، ایم ــتی اکسی ــت آن ــتاگزانتین و ظرفی آس

ــاری ــر بیم ــت در براب مقاوم
تحقیقــات گســترده نشــان داده اســت کــه آســتاگزانتین علاوه 
بــر خــواص معمــول رنگدانــه، فعالیــت آنــتی اکسیــدانی، 
ــا  ــاری ه ــر بیم ــت در براب ــنی، مقاوم ــت از سیســتم ایم حمای
ــطی دارد )46 ،45(. در  ــترس زای درونی و محی ــل اس و عوام
دســترس بــودن و هماهنــگ ســازی آنــتی اکسیدان هــای 
ــرای از بیــن  ــتی اکسیــدانی ب ــاع آن ــرای دف درونی و بیــرونی ب
ــژن  ــال اکسی ــای فع ــد گونه ه ــای آزاد مانن ــردن رادیکال ه ب
)ROS( ضــروری اســت. کاتــالاز، ســوپراکسید دیســموتاز 
 ،)GR( ردوکتــاز  گلوتاتیــون   ،)GSH( گلوتاتیــون   ،)SOD(
گلوتاتیــون اس-ترانســفراز )GST( و گلوتاتیــون پراکسیــداز 
یــا  ذاتی  اکسیــدانی  آنــتی  دفــاع  از  نمونه هــایی   )GPX(
درون زا هســتند )47(. آنزیــم آنــتی اکسیــدانی GPx کــه 
می توانــد پراکسیدهــای لیپیــدی )LPO, MDA( تولیــد شــده 
 GSH در ســلول ها را از بیــن ببــرد، به عنــوان سوبســترا از
اســتفاده می کنــد. عوامــل اســترس زا و عفونت هــای محیــطی 
می تواننــد تولیــد ROS و MDA را افزایــش داده و مولکول هــای 
آنــتی اکسیــدانی ماننــد SOD ،GSH و کاتــالاز را کاهــش 
دهنــد. در واقــع، آســتاگزانتین بــه ترتیــب 100 برابــر فعالیــت 
آنــتی اکسیــدانی بیشــتری نســبت بــه توکوفــرول و بتاکاروتــن 
ــم غــذایی ســبب کاهــش  ــه رژی ــزودن آســتاگزانتین ب دارد. اف

قابــل توجــهی در ســطوح MDA در بافــت هــای مختلــف بــدن 
می شــود )48(. علاوه بــر ایــن، مکمــل آســتاگزانتین می توانــد 
ــتی اکسیــدانی  ــر آن ســطح ســرمی TAC را افزایــش دهــد. اث
ــذف  ــا ح ــا ب ــه تنه ــد ن ــا می توان ــده کاروتنوئیده نشان داده ش
ــا تنظیــم بیــان پروتئین هــای دخیــل  مســتقیم ROS، بلکــه ب
در اســترس و دفــاع آنتی اکسیــدانی نیــز کار کنــد )49(. ســه 
واکنــش زیــر، انتقــال الکتــرون )اکسیداسیــون و احیــا(، انتــزاع 
ــزودن  ــک( و اف ــدروژن آللی ــای هی ــزاع اتم ه ــدروژن )انت هی
ــکال )تشــکیل ترکیــب اضــافی(، ســه فرآینــدی هســتند  رادی
ــد )50(.  ــل دارن ــای آزاد تعام ــا رادیکال ه ــا ب ــه کاروتنوئیده ک
مکانیســم های اثــر کاروتنوئیدهــا در بــدن بــه چهــار گــروه زیــر 
ــتی اکسیــدانی و پرواکسیداتیــو،  ــرات آن تقسیــم می شــوند: اث
ــور  ــال شــدن فاکت ــگ NF-kB، فع ــه سیگنالین ــش ترجم کاه
ســایر  بــا  برهمکنــش  و   )Nrf2(  2 اریتروئیــد  هســته ای 
ــه  ــرات ب ــن اث ــایی از ای ــه نمونه ه ــسی هم ــای رونوی فاکتوره
خــوبی شــناخته شــده اســت کــه فاکتورهــای رونویــسی ماننــد 
ــخ های  ــاب و پاس ــنی، الته ــخ های ایم ــا پاس NF-kB و Nrf2 ب
ــد  ــابی مانن ــواد الته ــتند. م ــط هس ــو مرتب ــترس اکسیداتی اس
ــن  ــا و همچنی ــن ه ــور )TNF( و سیتوکی ــروز توم ــور نک فاکت
اســترس اکسیداتیــو مسیــر NF-kB را فعــال می کنند. از ســوی 
ــلول ها  ــت از س ــمی در محافظ ــش مه ــر Nrf2 نق ــر، مسی دیگ
در برابــر اســترس اکسیداتیــو نــاشی از ROS ایفــا می کنــد )52 
,51(. ژن هــای القــایی هــم- اکسیژنــاز Nrf2 ،(HO-1) 1 و 
iNOS کــه پاســخ های التهــابی و اســترس اکسیداتیــو را کنترل 
می کننــد، توســط پروتئیــن NF-kB رونویــسی می شــوند کــه 
ــن، مکمــل  ــر ای ــار می شــود. علاوه ب توســط آســتاگزانتین مه
آســتاگزانتین می توانــد سیتوکین هــای التهــابی و نشــانگرهای 
 IL-1β ،IL-15 آپوپتــوز ماننــد کاســپاز 3، کاســپاز 9 و ســطوح
ــا هــم نشــان  ــج ب ــن نتای و TNF-α را ســرکوب کنــد )53(. ای
می دهــد کــه کاروتنوئیدهــای رژیــمی می تواننــد دفــاع آنــتی 
اکسیــدانی طبیــعی بــدن ماننــد آنزیم هــای آنــتی اکسیــدانی، 
آنــتی اکسیدان هــای درون زا ســلولی و HSP هــا را بهبــود 
ــش  ــو را افزای ــترس اکسیداتی ــر اس ــت در براب ــند، مقاوم بخش
داده و آبشــار التهــابی و آپوپتــوز را ســرکوب کننــد )54-56(. 
افزایــش فعالیــت فاگوسیــتی پــس از اســتفاده از آســتاگزانتین 
ــام  ــا تم ــت. ب ــده اس ــت ش ــف ثب ــای مختل ــر عفونت ه در براب
به عنــوان  آســتاگزانتین  حــاوی  غــذایی  رژیــم  دوزهــای 
ــهی  ــل توج ــور قاب ــه ط ــرم ب ــم س ــت لیزوزی ــل، فعالی مکم
افزایــش یافــت. افزایــش رونــد فعالیــت لیزوزیــم ســرم ممکــن 
اســت بــه افزایــش مکانیســم های دفــاعی غیراختصــاصی 
کمــک کنــد. بسیــاری از گزارش هــای قبــلی گــزارش داده انــد 
کــه آســتاگزانتین بــه طــور مســتقیم یــا غیرمســتقیم فعالیــت 
آنتی اکسیــدانی ایجــاد می کنــد و پاســخ های ایمــنی ذاتی، 
ســلولی و هومــورال را افزایــش می دهــد. اثــرات آســتاگزانتین 
بــر ایمــنی ذاتی ممکــن اســت بــه توانــایی آن در القــای ســایر 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

13
.1

.8
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

26
 ]

 

                             5 / 17

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.13.1.87
http://shefayekhatam.ir/article-1-2518-en.html


دوره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

9292

ــم  ــد آزادســازی آنزی ــروبی، مانن ــرات ضــد میک ــای اث فرآینده
ــونی  ــای کاتی ــان، پپتیده ــتم کمپلم ــزوزومی، سیس ــای لی ه
و ســنتز گونه هــای فعــال اکسیــژن مربــوط باشــد )57(.

آلزایمر
بیمــاری آلزایمــر عامــل اصــلی زوال عقــل اســت و بــه ســرعت 
در حــال تبدیــل شــدن بــه یــکی از گران تریــن، کشــنده ترین 
و ســنگین ترین بیماری هــای قــرن حاضــر اســت. درواقــع 
بیمــاری آلزایمــر یــکی از شــدیدترین اخــتلالات عصــبی 
ــو اســت  ــک اخــتلال نورودژنراتی ــاری ی ــن اســت.این بیم مزم
 (Aβ) کــه بــا پلاک هــای خــارج ســلولی حــاوی بتــا آمیلوئیــد
و درهم تنیدگی هــای نوروفیبــریلاری درون ســلولی حــاوی 
ــه طــور معمــول  ــاو مشــخص می شــود )59 ،58(. آلزایمــر ب ت
ــد،  ــر می کن ــا اخــتلال شــناختی آمنســتیک برجســته تظاه ب
امــا بــه نــدرت می توانــد بــه صــورت اخــتلال شــناختی 
ــا مشــکل  ــر ب ــه آلزایم ــود. ارائ ــر ش ــز ظاه ــوشی نی ــر فرام غی
حافظــه کوتــاه مــدت شــایع ترین اســت، امــا اخــتلال در 
ــرایی  ــای اج ــایی و عملکرده ــداری- فض ــردازش دی ــار، پ گفت
)چابــکی ذهــنی( نیــز رخ می دهــد )60(. اکثــر مــوارد آلزایمــر 
ــتلا  ــراد مب ــاری از اف ــتند و در بسی ــب ارثی نیس ــور غال ــه ط ب
ــود دارد  ــک وج ــا ژنتی ــده ب ــه پیچی ــک رابط ــر ی ــه آلزایم ب
ویژگی هــای هیســتوپاتولوژیک مغــز مبــتلا بــه آلزایمــر، 
پلاک هــای پیــری هســتند کــه از پپتیدهــای بتــا آمیلوئیــد و 
ــریلاری اســت  ــده ی نوروفیب ــط و درهم تنی ــای مرتب پروتئین ه
کــه از تــاو فســفریله شــده )pTau( تشــکیل شــده اند. رســوب 
ــال  ــدن میکروگلی ــال ش ــث فع ــن باع ــد همچنی ــا آمیلوئی بت
می شــود کــه ممکــن اســت تخریــب عصــبی نــاشی از تجمــع 
بتــا آمیلوئیــد را بهبــود بخشــد )61(. اثبــات شــده اســت کــه 
ــذب  ــتی و ج ــترسی زیس ــش دس ــکان افزای ــتاگزانتین ام آس
ســریع بــه لیپیدهــا، جلوگیــری از پراکسیداسیــون لیپیــدی و 
افزایــش ثبــات و یکپارچــگی غشــای ســلولی را فراهــم می کنــد 
ــتی  ــه راح ــتاگزانتین ب ــس از مصــرف، آس ــه، پ )62(. در نتیج
ــود و از  ــل می ش ــون منتق ــه خ ــوارش ب ــتگاه گ ــق دس از طری
ــوان  ــت به عن ــد و در نهای ــور می کن ــزی عب ــونی مغ ــد خ س
درمــان آلزایمــر بــر روی مغــز تاثیــر می گــذارد )63(. اســترس 
ــتی اکسیــدانی، منجــر  اکسیداتیــو و عــدم تعــادل سیســتم آن
بــه تجمــع پروتئین هــای عصــبی در بیمــاری آلزایمــر می شــود 
اکسیدان هــای  آنــتی  از  اکسیــدانی  آنــتی  )64(. سیســتم 
بیــرونی و درون زا بــرای حفــظ هموســتاز تشــکیل شــده 
اســت. آسیــب رادیکال هــای آزاد در مغــز ســالخورده بــر 
ســمیت بتــا آمیلوئیــد و تائوپــاتی تأثیــر می گــذارد کــه 
مســئول اخــتلال در حافظــه، تفکــر و توانایی هــای زبــانی 
ــات  ــت )66 ،65(. مطالع ــر اس ــه آلزایم ــتلا ب ــاران مب در بیم
بالیــنی اخیــر گــزارش دادنــد کــه آســتاگزانتین ممکــن 
اســت عملکردهــای شــناختی را در افــراد مســن بهبــود 

ــش  ــث کاه ــتاگزانتین باع ــل آس ــتفاده از مکم ــد و اس بخش
پراکسیدهــای بتــا آمیلوئیــد و فســفولیپید در گلبول هــای 
قرمــز خــون در افــراد مســن ســالم می گــردد )68 ،67(.

ــج می کنــد و عملکــرد  ــز را تروی در واقــع آســتاگزانتین نوروژن
بهبــود  هیپوکامــپ  بــه  وابســته  وظایــف  در  را  رفتــاری 
ــم  ــده مکانیس ــان دهن ــد نش ــت می توان ــن حال ــد. ای می بخش
غالــب نــاشی از آســتاگزانتین باشــد کــه بــر روی عملکردهــای 
شــناختی و تخریــب عصــبی نــاشی از آلزایمــر عمــل می کنــد 
)69(. ســلول های بنیــادی عصــبی در صــورت درمــان بــا 
آســتاگزانتین، نــرخ تکثیــر و ظرفیــت تشــکیل کلــنی بالاتــری 
را بــه روشی وابســته بــه زمــان و دوز از طریــق تنظیــم مثبــت 
کینــاز 2 وابســته بــه سیکلیــن )CDK2(، ژن هــای دخیــل در 
ــن  ــا ای ــراه ب ــد )72-70(. هم ــان می دهن ــر نش ــرل تکثی کنت
ــتی را  ــواص محافظ ــتاگزانتین خ ــو، آس ــرات پیش پرولیفراتی اث
در ســلول های پیش ســاز عصــبی )NPC( نشــان داد و بــه 
طــور قابل توجــهی ماشیــن آپوپتــوز را در NPCهــایی کــه در 
معــرض عوامــل پرواکسیــدانی قــرار داشــتند کاهــش داد )73(.

در موش هــای ویســتار مبــتلا بــه آلزایمــر، پــودر آســتاگزانتین 
Litopenaeus vannam-) واســتخراج شــده از پوســته میگــ

ــای شــناختی نشــان  ــل توجــهی در عملکرده ei) کاهــش قاب
APP/(ــه ــه دوگان ــای تراریخت ــن در موش ه داد )74(. همچنی

آســتاگزانتین  اســترهای  دی  تجویــز   ،)PSEN1 APP/PS1
آسیل شــده بــا دوکوزاهگزانوئیــک اسیــد )AST-DHA( بــا 
ــو و ســرکوب التهــاب  ــای اســترس اکسیداتی ــم پارامتره تنظی
عصــبی، اخــتلالات شــناختی را کاهــش داد. ایــن کاروتنوئیــد 
ــازی  ــه آزادس ــال و در نتیج ــازی میکروگلی ــد فعال س می توان
ســایتوکاین های پیش التهــابی را کاهــش دهــد. ایــن اثــر 
ــژه در  ــه وی ــبی دارد، ب ــگی عص ــر یکپارچ ــتی ب ــب مثب عواق
افــراد مســن، کــه تمایــل بــه افزایــش التهــاب در مغــز دارنــد 
ــولار( از  ــتاگزانتین )50 میکروم ــاص، آس ــور خ ــه ط )75(. ب
ــور  ــه ط ــار NF-kB ب ــل در آبش ــل دخی ــل عوام ــق تعدی طری
ــلول  ــابی را در س ــطه های الته ــازی واس ــهی آزادس ــل توج قاب
هــای میکروگلیــال فعــال شــده )رده ســلولی BV-2( کاهــش 
افزایــش  بــا  زا  درون  اکسیــدانی  آنــتی  آنزیم هــای  داد. 
ســن فعالیــت و کارایی خــود را کاهــش می دهنــد. نتایــج 
ــازی  ــر فعال س ــتاگزانتین ب ــد آس ــر مفی ــر از اث ــات اخی مطالع
ــا تحریــک  ــتی اکسیــدانی، افزایــش ســطح ی مکانیســم های آن
فعالیــت آنزیم هــای درون زا ماننــد ســوپراکسید دیســموتاز 
ــه  ــک مطالع ــد )76(. در ی ــت می کن ــالاز حمای )SOD( و کات
ــر کیلوگــرم  ــا 2 میــلی گــرم ب اخیــر هنــگامی کــه موش هــا ب
مکمــل آســتاگزانتین بــه مــدت 1 مــاه تغدیــه شــدند، افزایــش 
ــه  ــون ب ــطح گلوتاتی ــش س ــراه کاه ــه هم ــالاز و SOD ب کات
شــدت بیــان شــدند )Alam .)77 و همــکاران، همچنیــن 
ــون  ــد و محصــول اکسیداسی ــون دی آلدئی کاهــش ســطح مال
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ــز،  ــواحی مغ ــرخی از ن ــرفته )APOP( را در ب ــن پیش پروتئی
ــپ، مخچــه و مخطــط نشــان  ــد قشــر پیشــانی، هیپوکام مانن
ــان داد  ــدی را نش ــون لیپی ــش پراکسیداسی ــه کاه ــد ک دادن
موش هــای  عصــبی  ســلول های   PC12 ســطوح   .)78(
صحــرایی از ســمیت عصــبی نــاشی از 30 میکرومــولار پپتیــد 
ــولار آســتاگزانتین  ــا 0,1 میکروم ــانی کــه ب ــد، زم ــا آمیلوئی بت
تیمــار شــدند، محافظــت شــدند. ایــن اثــر محافظــتی بــه دلیــل 
ــدن NF-kB و  ــال ش ــپاز IL-1β ،Bax ،3 و TNFα، غیرفع کاس
ــر  ــر اث ــات دیگ ــود )80 ،79(. مطالع ــد ROS ب ــرکوب تولی س
محافظــتی آســتاگزانتین را بــر تولیــد ROS نــاشی از آمیلوئیــد 
و اخــتلال در تنظیــم کلسیــم در نورون هــای هیپوکامــپ 
ــو و  ــترس اکسیداتی ــطح اس ــه س ــل توج ــش قاب ــه و کاه اولی
مــرگ ســلولی در ســلول هــای PC12 آسیــب دیــده بــا 
n-methyl-4-phenylpyridinium نشــان داده انــد )82 ،81(

ــب  ــتاگزانتین آسی ــه آس ــزارش داد ک ــکاران، گ Wang و هم
مربــوط بــه ایســکمی را در بافــت مغــز عمدتــاً از طریــق 
ــن از  ــد،. همچنی ــش می ده ــو کاه ــترس اکسیداتی ــار اس مه
ــو  ــر مــرگ ســلولی اکسیداتی ســلول های نوروبلاســتوما در براب
ــدانی  ــتی اکسی ــم آن ــان آنزی ــای بی ــق الق ــاشی از Aβ از طری ن
ــرات  ــکاران، اث ــد )Fakhri .)83 و هم ــت می کن HO-1 محافظ
ــو در  ــمیت اکسیداتی ــر س ــتاگزانتین ب ــبی آس ــت عص محافظ
ــپ  ــلول های HT22 هیپوکام ــات در س ــاشی از گلوتام ــل ن مح
ــررسی و  ــه Nrf2 ب ــته ب ــان HO-1 وابس ــق بی ــوش از طری م
ــکی  نشــان داد کــه آســتاگزانتین یــک ترکیــب فعــال بیولوژی
ــد  ــو مانن ــتلالات نورودژنراتی ــان اخ ــرای درم ــده ب امیدوارکنن
آلزایمــر اســت )84(. گــزارش شــده اســت کــه مقــدار 
ــا شــدت اخــتلال عملکــرد شــناختی  گلوتاتیــون در پلاســما ب
 .)85( دارد  همبســتگی  آلزایمــر  بــه  مبــتلا  بیمــاران  در 
ــر مــرگ ســلولی  ــر محافظــتی ب ــک اث آســتاگزانتین ظاهــراً ی
مسیــر  طریــق  از  عمدتــاً  گلوتامــات  ال  از  نــاشی   PC12
سیگنالینــگ Bcl-2/Bax نشــان می دهــد و بنابرایــن، می توانــد 
به عنــوان یــک عامــل امیدوارکننــده به عنــوان پیشــگیری 
کننــده یــا بهبــودی در برابــر اخــتلالات عصــبی در نظــر 
ــتاگزانتین  ــتی آس ــرد محافظ ــک عملک ــود )86(. ی ــه ش گرفت
ــان  ــدری نش ــای میتوکن ــون و عملکرده در میکروسیرکولاسی
چندیــن  در  را  آن  بالقــوه  کارایی  کــه  اســت،  شــده  داده 
ــد)87-89(. ــد می کن ــبی تایی ــده عص ــب کنن ــاری تخری بیم

بیماری پارکینسون
بیمــاری  نورودژنراتیــو،  اخــتلالات  بــا ســایر  در مقایســه 
پارکینســون در بیــن دو بیمــاری برتــر افــراد بــالای 60 ســال 
ــون  ــه پارکینس ــت ک ــان داده اس ــار نش ــرار دارد )90(. آم ق
قبــل از 50 ســال نــادر اســت. در بیــن افــراد بــالای 65 ســال، 
حــدود 2 درصــد مبــتلا می شــوند، در حــالی کــه ایــن درصــد 
در افــراد بــالای 80 ســال بیــش از دو برابــر )یعــنی 5 درصــد( 
اســت )91(. پارکینســون زمــانی شناســایی می شــود کــه مغــز 
از دســت دادن نورون هــای دوپامینرژیــک را نشــان دهــد. ایــن 
ــد  ــش از ح ــد بی ــا تولی ــک ب ــای دوپامینرژی ــب نورون ه تخری
 ROS ــدید ــع ش ــل تجم ــکی از دلای ــت. ی ــط اس ROS مرتب
می توانــد بــه اخــتلالات میتوکنــدری و التهــاب مربــوط باشــد. 
ــد می شــود،  ــه در آن ROS تولی ــز ک ــای اصــلی در مغ مکان ه
میتوکنــدری در نورون هــا و نوروگلیــا هســتند )93 ،92(. 
ــن اخــتلال عصــبی افزایــش  تولیــد بیــش از حــد ROS در ای
می یابــد و دلایــل اصــلی آن التهــاب عصــبی، اخــتلال عملکــرد 
میتوکنــدری، ســن، افزایــش ســطح آهــن و کلسیــم و تخریــب 
ــد  ــش از ح ــد بی ــن، تولی ــر ای ــت )86(. علاوه ب ــن اس دوپامی
ROS می توانــد در صــورت قــرار گرفتــن در معــرض محیــطی 
ــه  ــود. اگرچ ــدید ش ــا تش ــا و نوروتوکسین ه ــت کش ه ــا آف ب
ــک  ــورون دوپامینرژی ــت دادن ن ــه از دس ــقی ک ــد دقی فرآین
شــده  پیشــنهاد  نیســت،  مشــخص  می کنــد،  تعییــن  را 
ــت )95 ،94(. ــدی اس ــل کلی ــکی از عوام ــه ROS ی ــت ک اس

ــتاگزانتین بــا عبــور از ســد خــونی مغــزی، یــک اثــر  آس
ــال  ــای عصــبی اعم ــلول ه ــب س ــر آسی محافظــتی عصــبی ب
می کنــد )96(. آســتاگزانتین همچنیــن می توانــد آسیــب 
نــاشی از ایســکمی را در بافــت مغــز از طریــق مهــار اســترس 
اکسیداتیــو، کاهــش آزادســازی گلوتامــات، فعالیــت ضــد 
ــلول های PC12 را از  ــن س ــد و همچنی ــش ده ــوز کاه آپوپت
ــد )97-99(.  ــات ده ــاشی از Aβ25-35 نج ــوز ن ــرگ آپوپت م
پاراکــوات )PQ( یــک ســم پارکینســونی محیــطی اســت کــه 
MPP*(1-methyl-4-pheylpyr-  شــباهت ســاختاری بالایی بــا

idinium)، محصــول متابولیــکی فعــال MPTP دارد. مطالعــات 
اپیدمیولوژیــک نشــان داده اســت کــه قــرار گرفتــن در معــرض 
پاراکــوات بــه طــور قابــل توجــهی بــروز بیمــاری پارکینســون 
ــه  ــد گون ــش تولی ــا افزای ــوات ب ــد. پاراک ــش می ده را افزای
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ــه  ــو ب ــب اکسیداتی ــث آسی ــژن )ROS( باع ــال اکسی ــای فع ه
ــلول های  ــن در س ــود.پاراکوات همچنی ــلول های DAc می ش س
SH-SY5Y DAc انســان و ســلول های گرانــول مخچــه مــوش 
آپوپتــوز ایجــاد می کنــد )101 ،100(. آســتاگزانتین بــه طــور 
  ROS انســانی در برابــر تولیــد SH-SY5Y موثــر از ســلول های
ــا واســطه PQ و مــرگ ســلولی آپوپتــوز محافظــت می کنــد.  ب
آســتاگزانتین بــه طــور قابــل توجــهی اخــتلالات رفتــاری ناشی 
ــون  ــون و دژنراسی ــاری پارکینس ــا بیم ــط ب ــوات مرتب از پاراک
نــورون هــای DAc را در SNpc C57BL/6 مــوش بهبــود 
می بخشــد. آســتاگزانتین همچنیــن می توانــد فعال ســازی 
ــاشی از پاراکــوات را مهــار  سیگنــال دهی JNK،ERK  و P38 ن
ــدود  ــرای مس ــدی ب ــال دهی کلی ــر سیگن ــن دو مسی ــد. ای کن
کــردن آپوپتــوز عصــبی نــاشی از نوروتوکسین هــا، ماننــد 
.)102( هســتند   (SNP) ســدیم  نیتروپروســاید  و   MPTP

ــده ای در  ــهم عم ــو س ــترس اکسیداتی ــبی و اس ــاب عص الته
ــن مسیرهــا  ــد. مهــار واســطه های ای ــز پارکینســون دارن پاتوژن
ایفــا  بیمــاری  از پیشــرفت  نقــش مهــمی در جلوگیــری 
داروی  یــک  به عنــوان  آســتاگزانتین  کــه  کاری  می کنــد، 
ــوش از  ــدل م ــک م ــد )103(. در ی ــام می ده ــردی انج کارب
ســمیت عصــبی و آپوپتــوز هیپوکامپ نــاشی از هموسیســتئین 
ــو و اخــتلال عملکــرد  ــب اکسیداتی (Hcy)، آســتاگزانتین آسی
ــم کــرد. آســتاگزانتین  ــا واســطه ROS تنظی میتوکنــدری را ب
ــال  ــاز فع ــن کین ــای PI3K/AKT و پروتئی ــن مسیره همچنی
ــا میتــوژن )MAPK( را کاهــش داد و بنابرایــن، بــرای  شــده ب
مقابلــه بــا ایــن اخــتلالات عصــبی ماننــد پارکینســون اســتفاده 
SP1/ ــور ــق مح ــتاگزانتین از طری ــن آس ــد )104(. همچنی ش

NR1 و HO-1/NOX2 بــرای مهــار اســترس اکسیداتیــو نــاشی 
ازMPP+  در ســلول های PC12 عمــل می کنــد )105(. در یــک 
ــه  ــد ک ــزارش کردن ــکاران، گ ــگاهی، لی و هم ــه آزمایش مطالع
ــاشی از MPP+  را در ســلول های  آســتاگزانتین تولیــد ROS ن
نوروبلاســتوما انســانی SH-SY5Y بهبــود می بخشــد. ایــن 
ــا سینوکلئیــن، کاســپاز-3  ــه کاهــش آلف ــر ممکــن اســت ب اث

و نســبت Bax/Bcl-2 و افزایــش SOD، کاتــالاز و تیروزیــن 
هیدروکــسیلاز نســبت داده شــود )106(. لیــو و همــکاران 
نشــان داد کــه پیــش تیمــار آســتاگزانتین از طریــق پتانسیــل 
محافظــتی آنــتی اکسیــدانی و میتوکنــدری، از آپوپتــوز نــاشی 
ــد  ــا هیدروپراکسی ــن )OHDA-6( ی ــسی دوپامی از 6-هیدروک
DHA (DHA-OOH)، تولیــد ROS درون ســلولی و اخــتلالات 
 SH-SY5Y دوپامینرژیــک  ســلول های  در  میتوکندریــایی 
جلوگیــری می کنــد )107(. از دیگــر ســو آســتاگزانتین از 
طریــق مســدود کــردن فســفوریلاسیون MAPK p38 و کاهش 
کاســپاز 9/3 و پــلی )ADP-ribose( پلیمــراز، آپوپتــوز و اختلال 
عملکــرد میتوکندری نــاشی از OHDA-6 را مهــار کرد )108(.

سرطان مغز
ســرطان بیمــاری اســت کــه در آن ســلول های بــدن بــه 
طــور غیرقابــل کنتــرلی رشــد و تقسیــم می شــوند. بــه عبــارت 
ــده  ــدن را نادی ــعی ب ــای طبی ــلول ها سیگنال ه ــن س ــر، ای دیگ
ــایی از  ــوده ه ــه داده و ت ــود ادام ــد خ ــه رش ــد و ب می گیرن
ــا  ــن توموره ــد. ای ــکیل می دهن ــور را تش ــام توم ــه ن ــت ب باف
می تواننــد بــه بافت هــای مجــاور حملــه کننــد و ممکــن 
ــه ســایر قســمت  اســت از طریــق خــون و سیســتم لنفــاوی ب
ــلی  ــت اص ــد )109(. عل ــتاز( یابن ــدن گسترش)متاس ــای ب ه
ــرات  ــن تغیی ــت. ای ــلول اس ــرات در DNA س ــرطان تغیی س
ــه ژنتیــک، عوامــل  ــفی از جمل ــر عوامــل مختل ــد در اث می توان
محیــطی )ماننــد مــواد شیمیــایی، تشعشــع و بــرخی ویــروس 
هــا(، ســبک زنــدگی )ماننــد سیــگار کشیــدن، رژیــم غــذایی 
نامناســب و کــم تحــرکی( و افزایــش ســن ایجــاد شــود 
ــا تکثیــر ســریع ســلول هــای ســرطانی  شــکل گیری تومــور ب
ــث  ــرطانی باع ــلول هــای س ــر س ــود. تکثی مشــخص می ش
تهاجــم آن، مهاجــرت و چســبیدن بــه بافــت هــدف می شــود. 
ــا فنوتیــپ  ــور اجــازه می دهــد ت ــه ســلول توم ــن مراحــل ب ای
متاســتاتیک را بدســت آورد )110 ،109(. تکثیــر ســلولی 
ــد  ــای رش ــط فاکتوره ــده توس ــل ش ــای منتق ــه سیگنال ه ب
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ــط  ــولًا توس ــتگی دارد و معم ــبندگی بس ــای چس و پروتئین ه
ــده  ــال ش ــاز فع ــن کین ــد پروتئی ــالی مانن ــای سیگن مسیره
بــا میتــوژن )MAPK( و آبشــارهای فســفاتیدیل 3-کینــاز 
ــده  ــررسی ش ــن ب ــود )111(. همچنی ــم می ش )PI3K( تنظی
ــور  ــه ط ــن ب ــما پایی ــد کل پلاس ــطح کاروتنوئی ــه س ــت ک اس
ــاشی از ســرطان در مــردان  ــا مــرگ و میــر ن ــل توجــهی ب قاب
پــس از کنتــرل عوامــل مخــدوش کننــده اصــلی بالقــوه همــراه 
ــواع  ــرطانی در ان ــور و س ــد توم ــر ض ــتاگزانتین اث ــت. آس اس
مختلــف از جملــه تومورهــای مغــزی، ســرطان دهــان، ســرطان 
ــلولی  ــوم س ــمی و کارسین ــزرگ، لوس ــرطان روده ب ــه، س مثان
ــد  ــرات ض ــات، اث ــق گزارش ــدی و... دارد )114-112(. طب کب
ــر فرآینــد پاتولوژیــک  ــرات آن ب ــه اث ســرطانی آســتاگزانتین ب
ــه  ــف از جمل ــق مسیرهــای مختل ســلول های ســرطانی از طری
آپوپتــوز، التهــاب و اتصــال ســلولی نســبت داده می شــود. تأثیــر 
آســتاگزانتین بــر تکثیــر ســلولی در ســلول های ســرطانی 
توســط بسیــاری از محققــان مــورد بــررسی قــرار گرفتــه اســت. 
گــزارش شــده اســت کــه اثــر ضــد تومــوری آســتاگزانتین بــا 
NF-  ،JAK-2/STAT-3 از جملــه  متعــددی  مکانیســم های 

ــود  ــطه می ش PPARγ ،(AKT (PKB ،ERK ،kB و Nrf2 واس
ــک  ــوان ی ــتاگزانتین به عن ــلی از آس ــات قب )115(. در تحقیق
عامــل درمــانی آنــتی اکسیــدانی در مدل هــای آسیــب مغــزی 
همــکاران،  و   Manabe  .)116-118( کرده انــد  اســتفاده 
در مطالعــه ای توضیــح دادنــد کــه رژیــم غــذایی حــاوی 
آســتاگزانتین در هیپوکامــپ و قشــر مغــز مغــز موش هــا پــس 
از مصــرف تجمــع می یابــد. تجمــع آســتاگزانتین در قشــر مغــز 
ممکــن اســت بــر حفــظ و بهبــود عملکردهــای شــناختی تأثیــر 
ــازی  ــتاگزانتین بازس ــا آس ــان ب ــل از درم ــذارد )119(. قب بگ
ســلول های عصــبی، افزایــش بیــان ژن پروتئیــن اسیــدی 
فیبــریلاری گلیــال )GFAP(، پروتئیــن مرتبــط بــا میکروتوبول 
MAP-2( 2(، فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از مغــز )BDNF( و 
ــا رشــد GAP-43( 43( را ترویــج می کنــد  پروتئیــن مرتبــط ب
)120(. ایــن پروتئین هــا در ریــکاوری مغــز نقــش دارنــد. 
ــب  ــس از آسی ــم پ ــد ترمی ــال، GFAP در فرآین ــوان مث به عن
CNS مهــم اســت و در ارتبــاط ســلولی و عملکــرد BBB نقــش 
ــول و بازســازی  دارد )MAP-2 .)121 مســئول رشــد میکروتوب
نــورون اســت. BDNF در بقــا، رشــد و تمایــز نورون هــای 
GAP- ــشی ــم افزای ــه تنظی ــالی ک ــش دارد، در ح ــد نق جدی

ــاز را فعــال می کنــد و باعــث  3 43 یــک مسیــر پروتئیــن کین
تشــکیل نوریــت، بازســازی و شــکل پذیری می شــود )123 
،122(. از دیگــر ســو ژن FOXO3 نقــش مهــمی در پاســخ بــه 
محرک هــای محیــطی ایفــا می کنــد و بــه طــور بالقــوه باعــث 
کاهــش پیــری و بیماری هــای مرتبــط بــا افزایــش ســن ماننــد 
ــتلالات  ــرطان ها و اخ ــت، س ــروقی، دیاب ــبی ع ــکلات قل مش
عصــبی می شــود. از طریــق تأثیــر آن بــر مسیــر سیگنــال دهی 
ــه توســط  ــط اســت، ک ــر مرتب ــا طــول عم انســولین/IGF-1 ب

 )SNPs( ــف ــدی مختل ــک نوکلئوتی ــای ت ــم ه ــلی مورفیس پ
ــهود اســت.  ــا مش ــن جمعیت ه ــر در بی ــول عم ــا ط ــط ب مرتب
ــه پیــری ســالم  ــری، کــه ب قابــل ذکــر اســت، محدودیــت کال
معــروف اســت، FOXO3 را فعــال می کنــد و مهــار آن، مزایــای 
محدودیــت کالــری را نــفی می کنــد )125 ،124(. مــواد 
ــد و  ــال می کنن ــتاگزانتین FOXO3 را فع ــد آس ــذی مانن مغ
طــول عمــر در C. elegans را تــا 30 درصــد افزایــش می دهنــد 
ــر  ــول عم ــر ط ــابه ب ــوه مش ــر بالق ــده تأثی ــان دهن ــه نش ک
 DAF-16 ــدف ــای ه ــان ژن ه ــتاگزانتین بی ــت. آس ــان اس انس
را افزایــش می دهــد و سلامــت میتوکنــدری را ارتقــا می دهــد 
و مکانیســم آن را در افزایــش طــول عمــر برجســته می کنــد. 
ــواع تومورهــای مغــزی  ــکی از کشــنده ترین ان گلیوبلاســتوما ی
اســت کــه از ســلول های گلیــال ایجــاد می شــود )126،127(. 
ــرت  ــد مهاج ــرات ض ــکاران، اث ــه Siangcham و هم در مطالع
و تهاجــم آســتاگزانتین علیــه ســلول هــای گلیوبلاســتوم 
انســانی A172 بــررسی و بیــان شــده اســت کــه آســتاگزانتین 
درغلظــت هــای 50 و 100 میکرومــولار بــه طــور قابــل 
ــلول های A172 را در 24  ــه س ــم ب ــرت و تهاج ــهی مهاج توج
ــش  ــر کاه ــن اث ــش داد. ای ــان کاه ــس از درم ــاعت پ و 48 س
 MMP-2 دهنــده متاســتاتیک آســتاگزانتین بــا کاهــش بیــان
ــت )128(. ــراه اس ــه دوز هم ــته ب ــه روشی وابس و MMP-9 ب

ــلول های  ــم س ــای مه ــکی از ویژگی ه ــلولی ی ــدن س ــده مان زن
تومــور اســت. در مطالعــه ای آســتاگزانتین اثــرات ضــد تومــوری 
را بــر روی ســلول هــای U251MG ،GL261 و BrdU بــه 
ــدن  ــده مان ــرکوب زن ــق س ــت از طری ــه غلظ ــته ب روشی وابس
ســلول های ســرطانی نشــان داد. علاوه بــر زنــده مانــدن 
ــز  ــور نی ــدن توم ــزرگ ش ــرای ب ــلولی ب ــرت س ــلول، مهاج س
مهــم اســت )129(. در یــک پژوهــش انجــام گرفتــه ســنجش 
ترمیــم زخــم بــا اســتفاده از رده ســلولی گلیوبلاســتوما مــوشی 
 U251MG انســانی  گلیوبلاســتوم  ســلولی  رده  و   GL261
انجــام گرفــت و نشــان داد آســتاگزانتین مهاجــرت ســلولهای 
ــفوریلاسیون  ــور کلی، فس ــه ط ــرد. ب ــرکوب ک ــرطانی را س س
ERK1/2 و Akt در طــول پیشــرفت تومــور در بسیــاری از 
 ERK1/2 انــواع تومــور تســریع می شــود. فســفوریلاسیون
ــش  ــتاگزانتین کاه ــا آس ــان ب ــس از درم ــاعت پ وAkt  6 س
یافــت. اثــر ضــد تومــوری آســتاگزانتین بیــان سیکلیــن
 P27ــا چرخــه ســلولی( را کاهــش و ــط ب ــن مرتب D1  )پروتئی
)مهارکننــده کینــاز وابســته بــه سیکلیــن( را افزایــش می دهــد. 
پروتئین هــایی  از  بــرخی  روی  بــر  مــا  بعــد،  مرحلــه  در 
ــم.  ــز کردی ــتند تمرک ــط هس ــلولی مرتب ــرت س ــا مهاج ــه ب ک
Ma-( ــان ــاعت بی 48 س ــدت ــه م ــتاگزانتین ب ــا آس ــان ب  درم

MMP-2 :9-،trix metalloproteinase-2، -9، و فیبرونکتیــن( 
داد.  کاهــش  را  ســلولی  مهاجــرت  فاکتورهــای  به عنــوان 
ــث  ــه ROS باع ــت ک ــده اس ــان ش ــلی بی ــای قب در گزارش ه
 Akt و ERK1/2 ــفوریلاسیون ــق فس ــور از طری ــرفت توم پیش
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ــتاگزانتین  ــه آس ــد ک ــخص گردی ــایی مش ــود. در کارازم می ش
مقــدار ROS داخــل ســلولی را کاهــش می دهــد )130-133(.

نتیجه گیری
آســتاگزانتین از 3 مسیــر اصــلی اســترس اکسیداتیــو، التهــاب 
ــبی  ــب عص ــدی تخری ــای کلی ــوان مسیره ــوز را به عن و آپوپت

ــور  ــتاگزانتین فاکت ــابی، آس ــر الته ــد. در مسی ــدود می کن مس
بازدارنــده مهاجــرت ماکروفاژهــا )MIF( را به عنــوان یــک 
ان-متیل-دی-آســپارتات  گیرنــده  بالادســت،  سیتوکیــن 
بنابرایــن،  می کنــد.  مســدود  کینــاز  بتــا  و    (NMDA)
ــا  ــور آلف ــروز توم ــور نک ــا )ILs(، فاکت ــازی اینترلوکین ه آزادس
 )ICAM1( 1 ــلولی ــن س ــبندگی بی ــول چس )TNF-α(، مولک

تصویر 4- تصویر شماتیک از برخی از فرایند های دخیل در اثر گذاری آستاگزانتین در پیشگیری و درمان تومور های مغزی

MCP-( 1-ــت ــایی مونوسی ــده شیمی ــذب کنن ــن ج و پروتئی
ــو،  ــترس اکسیداتی ــا اس ــه ب ــرای مقابل ــد. ب ــار می کن 1( را مه
آســتاگزانتین نســبت پروتئیــن کینــاز تنظیم شــده خــارج 
خــارج  تنظیم شــده  کینــاز  فســفریله/پروتئین  ســلولی 
ســلولی )p-ERK/ERK( را مهــار می کنــد، عناصــر پاســخ 
ــم را  آنتی اکسیــدانی )Nrf2/ARE( را فعــال و آزادســازی هه
افزایــش می دهــد. آســتاگزانتین همچنیــن بــا مســدود کــردن 
  Bax/Bcl2کاســپاز3،9 و نســبت ،c سیتوکــروم ،p-ERK/ERK
ــه صــورت  علیــه آپوپتــوز عمــل می کنــد )134(. آنچــه کــه ب
ــاری  ــر در بیم ــلی درگی ــای اص ــد فراینده ــان ش ــه بی خلاص
هــای تحلیــل برنــده عصــبی در نظرگرفتــه می شــود. پتانسیــل 
ــع  ــوارض، رف ــش ع ــگیری، کاه ــتاگزانتین در پیش ــالای آس ب
ــل  ــد قاب ــای عصــبی می توان ــان بیماری ه ــتی درم ــم و ح علائ
ــاری  ــد توجــه شــود کــه بسی ــن مســاله بای توجــه باشــد.به ای
از فرایندهــای درگیــر در بیمــاری هــای عصــبی نــاشی از 

ــد.  ــری می باش ــده پی ــل برن ــد تحلی ــا رون ــن و ی ــش س افزای
نقــش آســتاگزانتین در کاهــش عــوارض افزایــش ســن اثبــات 
شــده اســت و می تــوان امیــدوار بــود کــه بــا اســتفاده از مکمــل 
غــذایی حــاوی اســتاگزانتین بتــوان درصــد بــروز بیماری هــای 
ــن  ــه ای ــل توج ــه قاب ــش داد. نکت ــع کاه ــبی را در جوام عص
ــا  ــو ی ــرف س ــزارشی از مص ــون گ ــه تاکن ــد ک ــاله می باش مس
ــان  ــف انس ــای مختل ــر روی ارگان ه ــتاگزانتین ب ــوارض آس ع
و حیوانــات گــزارش نشــده اســت. ایــن مطالعــه مــروری 
ــر  ــون تاثی ــای منتشــر شــده پیرام بخــش کوچــکی از یافته ه
آســتاگزانتین بــر ترومــا، ســرطان و بیماری هــای تحلیــل 
برنــده عصــبی را مــرور کــرده اســت. امیــد اســت کــه بــا توجــه 
ــر روی  ــه خصــوص ب ــر آســتاگزانتین ب ــه دامنــه گســترده اث ب
دســتگاه عصــبی، مطالعــات تمکمیــلی را بتوانیــم انجــام دهیم.
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