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 Introduction: Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s, and Huntington’s
 diseases are marked by progressive neuronal loss and cognitive and motor impairments. Recent
studies emphasize the crucial role of micronutrients, particularly vitamin B3 (niacin), in main-
 taining central nervous system function. Niacin acts as a precursor to the essential coenzymes
 NAD⁺ (Nicotinamide adenine dinucleotide) and NADP⁺ (Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate), which participate in key cellular processes including energy metabolism, DNA re-
 pair, epigenetic regulation, and oxidative stress responses. Reduced NAD⁺ levels in the brains
of patients with neurodegenerative disorders are associated with decreased activity of NA-
 D⁺-dependent enzymes such as SIRT1 (Sirtuin 1) and PARPs (Poly ADP-ribose polymerase).
 Experimental and clinical evidence suggests that administration of niacin or its derivatives,
such as nicotinamide and nicotinamide riboside, may improve cognitive function, reduce neu-
 roinflammation, promote neurogenesis, and protect neurons. However, the long-term efficacy
and safety of these compounds in humans remain to be fully determined. Conclusion: This re-
view provides a comprehensive analysis of the molecular mechanisms of niacin and its thera-
 peutic potential in the three major neurodegenerative disorders, highlighting new opportunities
for nutritional and pharmacological interventions aimed at modulating NAD⁺ metabolism.m
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- محافظت عصبی
2- بیماری های تحلیل برنده عصبی

3- سیستم عصبی
4- استرس اکسیداتیو

5- نوروژنز

ــب  ــا تخری ــون ب ــر، پارکینســون و هانتینگت ــر آلزایم ــده عصــبی نظی ــل برن ــای تحلی ــه: بیماری ه مقدم
ــر  ــر ب ــات اخی ــوند. مطالع ــخص می ش ــتی مش ــناختی و حرک ــتلالات ش ــروز اخ ــا و ب ــرونده نورون ه پیش
ــبی  ــتم عص ــرد سیس ــظ عملک ــن(، در حف ــن B3 )نیاسی ــژه ویتامی ــا، به وی ــاتی ریزمغذی ه ــش حی نق
ــد  ــروری NAD⁺ )نیکوتین آمی ــای ض ــاز کوآنزیم ه ــوان پیش س ــن به عن ــد. نیاسی ــد دارن ــزی تأکی مرک
ــه  ــد ک ــد فســفات( عمــل می کن ــن دی نوکلئوتی ــد آدنی ــد( و NADP ⁺ )نیکوتین آمی ــن دی نوکلئوتی آدنی
در فرآیندهــای کلیــدی ســلولی از جملــه متابولیســم انــرژی، ترمیــم DNA، تنظیــم اپی ژنتیــک و پاســخ 
بــه اســترس اکسیداتیــو مشــارکت دارنــد. کاهــش ســطح NAD⁺ در مغــز بیمــاران مبــتلا بــه اخــتلالات 
تحلیــل برنــده عصــبی بــا افــت فعالیــت آنزیم هــای وابســته بــه NAD⁺ ماننــد SIRT1 )سیرتوئیــن 1( و 
PARPs )پــلی ADP‐ریبــوز پلی مــراز( همــراه اســت. شــواهد تجــربی و بالیــنی نشــان می دهــد کــه تجویز 
ــناختی  ــرد ش ــد عملک ــد می توان ــد ریبوزی ــد و نیکوتین آمی ــد نیکوتین آمی ــا مشــتقات آن مانن ــن ی نیاسی
ــت  ــا محافظ ــد و از نورون ه ــت کن ــز را تقوی ــد، نوروژن ــش ده ــبی را کاه ــاب عص ــد، الته ــود بخش را بهب
نمایــد. بــا ایــن حــال، اثربخــشی و ایمــنی بلندمــدت ایــن ترکیبــات در انســان همچنــان به طــور کامــل 
مشــخص نشــده اســت. نتیجه گیــری: ایــن مــرور، تحلیــل جامــعی از مکانیســم های مولکــولی نیاسیــن 
ــای  ــد و فرصت ه ــه می ده ــبی ارائ ــده عص ــل برن ــده تحلی ــاری عم ــه بیم ــانی آن در س ــت درم و ظرفی
جدیــدی را بــرای مــداخلات تغذیــه ای و دارویی بــا هــدف تعدیــل متابولیســم NAD⁺ برجســته می ســازد.
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دریافت: 17 خرداد 1404                             اصلاحيه: 28 مرداد 1404                           پذیرش: 26 شهريور 1404
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مقدمه
بیماری هــای تحلیــل برنــده عصــبی 1 مجموعــه ای از اخــتلالات 
ــرگ  ــا م ــه ب ــتند ک ــبی هس ــده عص ــده و ناتوان کنن پیش رون
ــز  ــاصی از مغ ــق خ ــا در مناط ــجی نورون ه ــابی و تدری انتخ
مشــخص می شــوند. از جملــه شــایع ترین ایــن بیماری هــا 
ــاره  ــون4 اش ــون3 و هانتینگت ــر2، پارکینس ــه آلزایم ــوان ب می ت
کــرد )1(. ایــن بیماری هــا، هرچنــد از نظــر تظاهــرات بالیــنی 
در  امــا  دارنــد،  تفاوت هــایی  پاتولوژیــک  مکانیســم های  و 
ــمی  ــترک مه ــای مش ــولی ویژگی ه ــلولی و مولک ــطوح س س
ــتلال  ــو، اخ ــترس اکسیداتی ــه اس ــد؛ از جمل ــان می دهن را نش
در متابولیســم انــرژی، التهــاب مزمــن عصــبی، و تجمــع 
غیرطبیــعی پروتئین هــا در دهه هــای اخیــر، پژوهش هــای 
گســترده ای بــه منظــور شناســایی عوامــل تغذیــه ای، محیطی و 
ژنتیــکی مؤثــر در پیشــرفت یــا مهــار ایــن بیماری هــا صــورت 
ــا  ــا و کوفاکتوره ــان، ویتامین ه ــن می ــه اســت )2(. در ای گرفت
بــه دلیــل نقــش کلیــدی در متابولیســم ســلولی، مــورد 
ــای  ــن ریزمغذی ه ــکی از ای ــد. ی ــرار گرفته ان ــاصی ق ــه خ توج
اســاسی، نیاسیــن )ویتامیــن B3( اســت کــه بــه شــکل 
نیکوتینیــک اسیــد و نیکوتین آمیــد در بــدن عمــل می کنــد و 
ــد  ــنی NAD⁺ )نیکوتین آمی ــاتی یع ــم حی ــاز دو کوآنزی پیش س
آدنیــن دی نوکلئوتیــد5( و NADP⁺ )نیکوتین آمیــد آدنیــن 
 ⁺NAD .)1 دی نوکلئوتیــد فســفات6( می باشــد )3( )تصویــر
و  احیــا  اکسیداسیــون-  واکنش هــای  در  محــوری  نقــش 
مسیرهــای متابولیــکی دارد کــه بــرای حیــات ســلول های 
ــوان  ــا می ت ــن فرآینده ــه ای عصــبی ضــروری هســتند. از جمل
ــگ  ــم DNA، سیگنالین ــو، ترمی ــفوریلاسیون اکسیداتی ــه فس ب
ســلولی، و تنظیــم بیــان ژن اشــاره کــرد. کاهــش ســطح 
NAD⁺ یــا اخــتلال در بازیافــت آن، به ویــژه در بافت هــای 
بــا متابولیســم بــالا ماننــد مغــز، می‌توانــد منجــر بــه اخــتلالات 
ــود )4(. ــلولی ش ــرگ س ــت م ــترده و در نهای ــردی گس عملک

در شــرایط بیماری هــای تحلیــل برنــده عصــبی ، کاهــش 
مهــم  مکانیســم های  از  یــکی  به عنــوان   ⁺NAD ســطح 
ــرای مثــال، در  ــوژی در نظــر گرفتــه شــده اســت. ب پاتوفیزیول
ــای  ــت آنزیم ه ــش فعالی ــواهدی از کاه ــر، ش ــاری آلزایم بیم
وابســته بــه NAD⁺، ماننــد  Sirtuin 1( SIRT1( گــزارش 
ــواده  ــای خان ــکی از اعض ــم SIRT1 ی ــت )4(. آنزی ــده اس ش
ــع  ــورونی، کاهــش تجم ــه در حفاظــت ن سیرتوئین هاســت7 ک
ــش  ــابی نق ــخ های الته ــم پاس ــب زا، و تنظی ــای آسی پروتئین ه
دارد )5(. بــه طــور مشــابه، در بیمــاری پارکینســون، آسیــب به 
میتوکنــدری و اســترس اکسیداتیــو منجــر به کاهش دســترسی 
بــه NAD⁺ و اخــتلال در بقــاء نورون هــای دوپامینرژیــک 
می شــود )6(. در بیمــاری هانتینگتــون نیــز، اخــتلال در 
ــای  ــلولی در نورون ه ــرگ س ــش م ــرژی و افزای ــم ان متابولیس
ــط دانســته شــده  ــا کاهــش ســطح NAD⁺ مرتب اســتریاتوم ب
ــت  ــه دس ــدن ب ــده در ب ــر عم ــن از دو مسی ــت )7(. نیاسی اس
می آیــد: دریافــت مســتقیم از رژیــم غــذایی و ســنتز درون زادی 
ــن  ــان. در شــرایطی کــه مصــرف نیاسی ــه تریپتوف از اسیدآمین
نــاکافی باشــد، یــا نیــاز بــدن بــه NAD⁺ افزایــش یابــد )ماننــد 
شــرایط اســترس اکسیداتیــو یــا التهاب مزمــن(، منابــع درون زا 
ــا مطلــق  ممکــن اســت کافی نباشــند و کمبودهــای نســبی ی
ایجــاد شــود. ایــن کمبودهــا نــه تنهــا بــه اخــتلالات عمــومی 
ــر  ــطوح پایین ت ــه در س ــوند، بلک ــر می ش ــر8 منج ــد پلاگ مانن
ــد )8(. ــر بگذارن ــورونی اث ــر سلامــت ن ــر می تواننــد ب و مزمن ت

از منظــر درمــانی، توجــه بــه نیاسیــن و مشــتقات آن به عنــوان 
عوامــل مداخله گــر بالقــوه در بیماری هــای تحلیــل برنــده 
عصــبی رو بــه افزایــش اســت. نیکوتین آمیــد و ترکیبــات 
مشتق شــده از آن ماننــد نیکوتین آمیــد ریبوزیــد NR(9( و 
نیکوتین آمیــد مونونوکلئوتیــد NMN(10(  )تصویــر 1( بــه 
دلیــل توانــایی در افزایــش ســطح NAD⁺ و اثــرات مثبــت بــر 
ــرار  ــنی ق ــنی و بالی ــات پیش بالی ــدف مطالع ــدری، ه میتوکن

1 Neurodegenerative Diseases
2 Alzheimer’s Disease (AD)
3 Parkinson’s Disease (PD)
4 Huntington’s Disease (HD)
5 Nicotinamide adenine dinucleotide

د‌وره سيزدهم، شماره سوم، تابستان 1404

6 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
7 Sirtuin
8 Pellagra
9 Nicotinamide riboside
10 Nicotinamide mononucleotide

تصویر 1- فرمول شیمیایی انواع ویتامین B3 )نیاسین(
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گرفته انــد )9(. بــرخی از ایــن مطالعــات گــزارش داده انــد کــه 
ــود  ــه بهب ــر ب ــد منج ــات می توان ــن ترکیب ــا ای ــاری ب مکمل ی
عملکــرد شــناختی، کاهــش تجمــع پروتئین هــای پاتولوژیــک، 
و محافظــت از نورون هــا در مدل هــای حیــوانی و ســلولی 
ــوز پرســش های  ــا، هن ــن یافته ه ــا وجــود ای شــود )10،11(. ب
و  بلندمــدت،  ایمــنی  مناســب،  دوز  مــورد  در  اســاسی 
پاســخ های متغیــر در افــراد مختلــف بــاقی مانــده اســت. 
ــر  ــنی ب ــداخلات مبت ــا م ــه آی ــت ک ــن نیس ــن، روش همچنی
نیاسیــن می تواننــد پیشــرفت بیمــاری را به طــور معنــيدار در 
انســان ها کنــد یــا متوقــف کننــد، یــا صرفــاًً بــه کاهــش علائــم 
ــررسی جامــع  ــه ب ــه مــروری، ب کمــک می کننــد. در ایــن مقال
نقــش نیاسیــن در سیســتم عصــبی مرکــزی بــا تمرکــز ویــژه 
بــر ســه بیمــاری مهــم تحلیــل برنــده عصــبی، یعــنی آلزایمــر، 
پارکینســون و هانتینگتــون، پرداختــه خواهــد شــد. ابتــدا 
ــن  ــا نیاسی ــط ب ــلولی مرتب ــایی و س ــم های بیوشیمی مکانیس
ــای  ــپس نقش ه ــود. س ــرح داده می ش و کوآنزیم هــای آن ش
ــر  ــا ب ــن بیماری ه ــک از ای ــر ی ــانی آن در ه ــتی و درم حفاظ
اســاس شــواهد تجــربی و بالینی مــورد بــررسی قــرار می گیرند.

نقش ویتامین های گروه B در سلامت عصبی مرکزی
ــن و  ــکی از پیچیده تری ــزی )CNS( ی ــبی مرک ــتم عص سیس
ــرد  ــه عملک ــت ک ــان اس ــدن انس ــامانه های ب ــن س حیاتی تری
آن بــه شــدت وابســته بــه تعــادل بیوشیمیــایی، تأمیــن 
انــرژی، و تنظیــم دقیــق مسیرهــای متابولیــکی و انتقــال 
 B ــروه ــای گ ــان، ویتامین ه ــن می ــت )12(. در ای ــبی اس عص
به عنــوان ریزمغذی هــای محلــول در آب، نقــشی بنیــادی 
ــال  ــم انتق ــا، تنظی ــد نورون ه ــبی، رش ــت عص ــظ سلام در حف
عصــبی، متابولیســم انــرژی، و محافظــت در برابــر آسیب هــای 
نــورونی ایفــا می کننــد. کمبــود یــا اخــتلال در عملکــرد ایــن 
ــاتی،  ــون نوروپ ــبی چ ــم عص ــا علائ ــا ب ــه تنه ــا ن ویتامین ه
خســتگی و اخــتلالات خلــقی همــراه اســت، بلکــه بــا افزایــش 
ــر  ــبی نظی ــده عص ــل برن ــای تحلی ــه بیماری ه ــتلا ب ــر اب خط
آلزایمــر، پارکینســون و افســردگی مزمن نیز ارتبــاط دارد )13(.

در  ضــروری  کوآنزیــم  به عنــوان  )تیامیــن(   B1 ویتامیــن 
ــدی  ــشی کلی ــو، نق ــون اکسیداتی ــای دکربوکسیلاسی واکنش ه
ــد و  ــا می کن ــفات ایف ــوز فس ــر پنت ــس و مسی ــه کرب در چرخ
بــرای تولیــد انــرژی نــورونی حیــاتی اســت )14(. در آلزایمــر، 
شــواهد نشــان می دهــد کــه کمبــود تیامین بــا کاهــش فعالیت 
ــاز(  آنزیم هــای وابســته بــه تیامیــن )ماننــد پیــروات دهیدروژن
همــراه اســت کــه منجــر بــه افــت متابولیســم گلوکــز و افزایش 
ــز می شــود )15(. در پارکینســون،  ــو در مغ اســترس اکسیداتی
ــاشی  ــو ن ــدری و اســترس اکسیداتی ــرد میتوکن اخــتلال عملک

از کمبــود تیامیــن می توانــد فرآینــد دژنراسیــون نــورونی 
ــای  ــد داده ه ــد )16(. هرچن ــدید کن ــاه را تش ــم سی در جس
مســتقیم دربــاره هانتینگتــون محدودتــر اســت، شــواهد اولیــه 
ــا  ــم کربوهیدرات ه ــتلال در متابولیس ــه اخ ــد ک ــان داده ان نش
و  شــود  بدتــر  تیامیــن  کمبــود  بــا  می توانــد  انــرژی  و 
ــد )17(. ــش ده ــتریاتوم را افزای ــای اس ــه نورون ه ــب ب آسی

خــود  فعــال  فــرم  در  )پیریدوکسیــن(11   B6 ویتامیــن 
بیــش  کوفاکتــور  به عنــوان  )پیریدوکسال-۵-فســفات(12 
ســنتز  در  اســاسی  نقــش  آنزیــمی،  واکنــش   ۱۰۰ از 
ســروتونین،  دوپامیــن،  چــون  نوروترانســمیترهایی13 
 B6 دارد )19 ،18(. کمبــود ویتامیــن GABA ــن و نوراپی نفری
ــا،  ــن انتقال دهنده ه ــطح ای ــش س ــه کاه ــر ب ــد منج می توان
ــود.  ــناختی ش ــردگی و زوال ش ــری، افس ــنج، تحریک پذی تش
بــا  را   B6 پاییــن  ســطح  نیــز  اپیدمیولوژیــک  مطالعــات 
افزایــش ریســک بیماری هــای تحلیــل برنــده عصــبی مرتبــط 
 B6 ــظ ســطح مناســب دانســته اند )18(. در پارکینســون، حف
 B6 ــود ــژه ای دارد. کمب ــت وی ــن اهمی ــرای بیوســنتز دوپامی ب
می توانــد عــدم تعــادل انتقال دهنده‌هــای عصــبی را تشــدید و 
علائــم حرکــتی و غیرحرکــتی را بدتــر کنــد )20(. در آلزایمــر، 
ــتلالات  ــتئین و اخ ــش هموسیس ــا افزای ــن B6 ب ــطح پایی س
شــناختی همــراه اســت )21(. در هانتینگتــون، حفــظ تعــادل 
انتقال دهنده هــا و کاهــش تحریک‌پذیــری نــورونی ممکــن 
اســت از طریق متابولیســم وابســته بــه B6 حمایت شــود )22(.

ویتامیــن B9، به ویــژه در فــرم فعــال ۵-متیل تتراهیدروفــولات، 
ــا نقــش دارد )2(.  ــون و ســنتز نوکلئوتیده ــر متیلاسی در مسی
در بالغیــن، اخــتلال در متیلاسیــون نــاشی از کمبــود ویتامیــن 
B9 می توانــد بــه انباشــت هموسیســتئین، یــک ســم نــورونی 
ــا افزایــش ریســک آلزایمــر و زوال  بالقــوه، منجــر شــود کــه ب
ــتئین  ــون، هموسیس ــت )23(. در پارکینس ــراه اس ــل هم عق
ــه  ــد بلک ــک می کن ــورونی کم ــب ن ــه تخری ــا ب ــه تنه ــالا ن ب
می توانــد اثــرات ســمی بــرخی داروهــا )ماننــد لوودوپــا( را نیــز 
تشــدید کنــد )24(. ارزیابی هــا در هانتینگتــون کمتــر اســت، 
ــای  ــد فرآینده ــالًاً می توان ــاکافی احتم ــون ژنی ن ــا متیلاسی ام
 B12 نوروژنــز و ترمیــم را مختــل نمایــد )25(. ویتامیــن
)کوبالامیــن(14 بــرای ســنتز میلیــن، متیونیــن و عملکــرد 
صحیــح نــورونی حیــاتی اســت. در غیــاب B12، تخریــب 
میلیــن و بــروز نوروپــاتی محیــطی، ضعــف حافظــه، اخــتلالات 
ــد  ــالمندان رخ می ده ــژه در س ــناختی به وی ــقی و زوال ش خل
ــه  ــت ب ــن اس ــش B12 ممک ــون، کاه )26 ،12(. در پارکینس
نوروپــاتی محیــطی نــاشی از درمــان بــا لوودوپــا15 بیفزایــد. در 
ــش  ــت ولی نق ــدود اس ــتقیم مح ــای مس ــون، داده ه هانتینگت
ــد  B12 در سلامــت میلیــن و کاهــش التهــاب عصــبی می توان

11 Pyridoxine
12 Pyridoxal-5-phosphate
13 Neurotransmitters
14 Cobalamin
15 Levodopa
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ــور  ــروه B به ط ــای گ ــد )27(. ویتامین ه ــته باش ــت داش اهمی
 B9 ،B6 هم افــزا عمــل می کننــد. مسیــر متیلاسیــون، کــه بــه
و B12 وابســته اســت، بــا حفظ ســطح مناســب هموسیســتئین 
بیمــاری  را در هــر ســه  نوروتوکسیــک  اثــرات  می توانــد 
ــمیترها  ــم نوروترانس ــنتز و تنظی ــن، س ــد. همچنی ــش ده کاه
ــه  ــت ک ــته اس ــن )B3( وابس ــکاری B2 ،B6 و نیاسی ــه هم ب
ــد )29 ،28(. ــش دارن ــتلالات نق ــن اخ ــوژی ای در پاتوفیزیول

ــددی  ــربی متع ــنی و تج ــات بالی ــر، مطالع ــال های اخی در س
بــه بــررسی ارتبــاط ویتامین هــای گــروه B بــا پیشــرفت 
بیماری هــای تحلیــل برنــده عصــبی پرداخته انــد. کمبــود 
ایــن ویتامین هــا، از جملــه تیامیــن )B1(، پیریدوکسیــن 
)B6(، فــولات )B9( و کوبالامیــن )B12(، بــا اخــتلال در 
ــون  ــمیترها، و متیلاسی ــنتز نوروترانس ــرژی، س ــم ان متابولیس
DNA همــراه بــوده و می توانــد خطــر بــروز یــا شــدت 
افزایــش  را  هانتینگتــون  و  پارکینســون  آلزایمــر،  علائــم 
ــه اصلاح  ــد ک ــان داده ان ــددی نش ــواهد متع ــژه، ش ــد. به وی ده
کمبــود ایــن ریزمغذی هــا می توانــد عملکــرد شــناختی را 
ــد  ــد نمای ــون عصــبی را کن ــد دژنراسی ــده و رون ــود بخشی بهب
ــه  ــدف مطالع ــه ه ــه ب ــا توج ــال، ب ــن ح ــا ای )2،19،30(. ب
ــر نیاسیــن )ویتامیــن B3( و نقــش آن  حاضــر کــه متمرکــز ب
در سیســتم اعصــاب مرکــزی اســت، تمرکــز اصــلی بحــث بــر 
ــفافیت  ــرای ش ــه، ب ــرار دارد. در ادام ــن ق ــن ویتامی ــرات ای اث
بیشــتر، یافته هــای مطالعــات حیــوانی و بالیــنی مرتبــط 
ــون و  ــر، پارکینس ــاری آلزایم ــه بیم ــن در س ــش نیاسی ــا نق ب
هانتینگتــون به صــورت جــدول ارائــه شــده اســت )جــدول 1(.

اهمیت نیاسین در سیستم اعصاب مرکزی
 ‎C₆H₅NO₂‎ بــا معــادل   B3 ویتامیــن  شیمیــایی  فرمــول 
یــا ‎C₅H₄NCOOH‎ می باشــد و وزن مولکــولی آن ۱۱/۱۲۳ 
ــن،  ــای نیاسی ــا نام ه ــب ب ــن ترکی ــت. ای ــول اس ــر م ــرم ب گ
ــک  ــد و ۳-پیریدین کربوکسیلی ــک اسی پیریدین-۳-کربوکسیلی
ــا نیاسیــن،  اسیــد نیــز شــناخته می شــود )2(. ویتامیــن B3 ی
ــم  ــد17 در رژی ــد16 و نیکوتین آمی ــک اسی ــرم نیکوتینی ــه دو ف ب
ــدی  ــای کلی ــکی از ریزمغذی ه ــود، و ی ــت می ش ــذایی یاف غ
بــرای حفــظ عملکــرد سیســتم عصــبی مرکــزی اســت. از آنجــا 
ــه انــرژی فــراوان و تنظیــم دقیــق مسیرهــای  کــه نورون هــا ب
مولکــولی نیــاز دارنــد، نقــش نیاسیــن در مغــز فراتــر از حمایت 
متابولیــکی ســاده اســت و شــامل مشــارکت مســتقیم در 
تکامــل عصــبی، نوروژنــز، و حفــظ پایــداری سیســتم عصــبی و 
 ⁺NAD عــروقی مغــزی می شــود. در دوران جنیــنی، کوآنزیــم
از طریــق فعال ســازی آنزیم هــایی نظیرPARPهــا18 )پــلی 
ADP-ریب��وز پلیمرازـهـا( و سیرتوئین هــا در حفــظ یکپارچــگی 
ژنــومی، تنظیــم بیــان ژن، تمایــز ســلولی و پیشــگیری از 

مدل هــای  از  حاصــل  شــواهد   .)23( دارد  نقــش  التهــاب 
ــتلال  ــا اخ ــن ی ــود نیاسی ــه کمب ــد ک ــان می ده ــوانی نش حی
در ســنتز NAD⁺ می توانــد منجــر بــه نقــص در تکامــل مغــز، 
ــورونی، و  کاهــش حجــم هیپوکامــپ، اخــتلال در مهاجــرت ن
حــتی مــرگ جنیــنی شــود. ایــن داده هــا تأکیــد می کننــد کــه 
نیاسیــن عنصــری اســاسی در مسیرهــای برنامه ریزی شــدۀ 
رشــد و بلــوغ ســلول های پیش ســاز عصــبی اســت )31(.

ــادی  ــلول های بنی ــد از س ــای جدی ــد نورون ه ــز )تولی نوروژن
مغــز،  پلاســتیسیته  بــرای  حیــاتی  فرآینــدی  عصــبی( 
یادگیــری، حافظــه و ترمیــم پــس از آسیب هــای عصــبی 
اســت. مطالعــات نشــان داده انــد کــه نیاسیــن از طریــق افزایش 
در   ،)SIRT1(  1 سیرتوئیــن  فعال ســازی  و   ⁺NAD ســطح 
تنظیــم تکثیــر و تمایــز ســلول های بنیــادی عصــبی مشــارکت 
ــتون ها و  ــتیلاسیون هیس ــار اس ــا مه دارد )SIRT1 .)5، 32 ب
تنظیــم عوامــل رونویــسی ماننــد PGC-1α و FOXO، محیــط 
ــد.  ــورونی ایجــاد می کن ــز ن ــرای تمای ــکی مســاعدی ب اپی ژنتی
در مدل هــای حیــوانی ســکته مغــزی، تجویــز نیاسیــن باعــث 
ــا نــورون زایی، افزایــش  افزایــش بیــان پروتئین هــای مرتبــط ب
ــکمیک و  ــواحی ایس ــده در ن ــازه تولیدش ــای ت ــداد نورون ه تع
ــای  ــت )26(. در مدل ه ــده اس ــتی ش ــرد حرک ــود عملک بهب
ــه افزایــش  ــز نیاسیــن منجــر ب ــوانی ســکته مغــزی، تجوی حی
 ،BDNF ــد ــورون زایی مانن ــا ن ــط ب ــای مرتب ــان پروتئین ه بی
TrkB و Synaptophysin، تقویــت پلاســتیسیته سیناپــسی، 
ــده  ــتی ش ــرد حرک ــود عملک ــون و بهب ــد آکس ــش رش افزای
ــژه ای  ــت وی ــا اهمی ــن یافته ه ــت }Cui, 2010 #92{. ای اس
ــورون زایی در هیپوکمــپ  ــت ن ــه کاهــش ظرفی ــد چــرا ک دارن
بیمــاران مبــتلا بــه آلزایمــر، افــت بازســازی نــورونی در 
تمایــز  در  اخــتلال  و  پارکینســونی  بیمــاران  اســتریاتوم 
ــا  ــد ب ــگی می توانن ــون، هم ــبی در هانتینگت ــلول های عص س
قــرار  هــدف  نیاسیــن  توســط  تعدیل شــده  مکانیزم هــای 
ــوان  ــورون زایی، به عن ــر ن ــن ب ــرات نیاسی ــن، اث ــد. بنابرای گیرن
ــرد  ــود عملک ــر در بهب ــوه مداخله گ ــای بالق ــکی از مسیره ی
ــده عصــبی  ــل برن ــای تحلی ــتی در بیماری ه ــناختی و حرک ش
مطــرح اســت. بــه علاوه، مطالعــات in vitro نشــان داده انــد کــه 
ــا  ــه نورون ه ــبی ب ــاز عص ــلول های پیش س ــز س ــن تمای نیاسی
ــه  ــد، ک ــش می ده ــا را افزای ــای آن ه ــرده و بق ــک ک را تحری
.)28،  33( دارد  نــورونی  احیــای  در  آن  نقــش  از  نشــان 

ســلول های  نورون هــا،  شــامل  مغــز19  عــروقی  سیســتم 
ــه  ــت ک ــال اس ــلول های گلی ــتروسیت ها، و س ــال، آس اندوتلی
ــت  ــبی حمای ــط عص ــتاز محی ــک از هموس ــکاری نزدی ــا هم ب
ــژن،  ــن اکسی ــرای تأمی ــتم ب ــن سیس ــت ای ــد. سلام می کنن
ــونی- ــد خ ــظ س ــا، و حف ــذف متابولیت ه ــذی، ح ــواد مغ م

16 Nicotinic acid
17 Nicotinamide
18 Poly-ADP-ribose polymerases
19 Neurovascular unit
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ــم  ــمی در تنظی ــش مه ــن نق ــت. نیاسی ــاتی اس ــزی حی مغ
ــروق  ــگی ع ــظ یکپارچ ــال و حف ــلول های اندوتلی ــرد س عملک
مغــزی دارد )8،29،30(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه تجویــز 
نیاسیــن منجــر بــه افزایــش آنژیوژنــز در مغــز، از جملــه پــس 
به واســطه  اثــر  ایــن  می شــود.  ایســکمی،  آسیب هــای  از 
 )VEGF( ــروقی ــال ع ــد اندوتلی ــور رش ــان فاکت ــش بی افزای
و فعال ســازی مسیــر PI3K/Akt کــه بــرای رشــد عــروق 
جدیــد و حفــظ عملکــرد ســلول های اندوتلیــال ضــروری 
نیاسیــن  اســت، صــورت می گیــرد )35 ،34(. همچنیــن، 
عملکــرد  از  التهــاب،  و  اکسیداتیــو  اســترس  کاهــش  بــا 
نیکوتین آمیــد،  می کن�ـد.  محافظ��ت  خونی-مغ�ـزی  س��د 
ــش  ــث کاه ــوانی باع ــات حی ــن، در مطالع ــر نیاسی ــرم دیگ ف
ــری از  ــبی و جلوگی ــاب عص ــش الته ــری BBB، کاه نفوذپذی
ــن  ــت )9 ،3(. ای ــده اس ــز ش ــت مغ ــه باف ــمایی ب ــت پلاس نش
ــل  ــد مولتیپ ــابی مانن ــای الته ــاًً در بیماری ه ــا، خصوص یافته ه
اســکلروزیس و آلزایمــر، حــاکی از نقــش محافظــتی نیاسیــن 
در حفــظ انســجام و کارایی سیســتم عــروقی عصــبی هســتند.

بــا توجــه بــه ویژگی هــای آنتی اکسیــدانی، ضدالتهــابی، و 
تنظیم کننــده متابولیســم انــرژی، نیاسیــن به عنــوان یــک 
ــنهاد  ــات پیش ــاری از مطالع ــبی در بسی ــت عص ــل محافظ عام
شــده اســت. افزایــش ســطح NAD⁺ منجــر بــه بهبــود کارایی 

ــمیت  ــش س ــورونی، و کاه ــوز ن ــش آپوپت ــدری، کاه میتوکن
ــت  ــار فعالی ــا مه ــن ب ــن، نیاسی ــود. همچنی ــات می ش گلوتام
در شــرایط   ATP از تخلیــه NAD⁺  و  PARP بیش فعــال، 
اســترس جلوگیــری می کنــد، کــه در بیماری هــای ایســکمیک 
و دژنراتی�ـو اهمی�ـت دارد )23(. امــروزه پژوهش هــایی در حــال 
انجــام اســت کــه بــررسی می کننــد آیــا مکمل هــای نیاسیــن 
ریبوزیــد  نیکوتین آمیــد  ماننــد   ⁺NAD پیش ســازهای یــا 
می تواننــد به عنــوان راهبــرد درمــانی در بیماری هــای عصــبی 
نظیــر آلزایمــر، پارکینســون، و ســکته مغــزی مــورد اســتفاده 
قــرار گیرنــد. نتایــج اولیــه حــاکی از بهبــود شــناخت، بازســازی 
ــرخی مدل هــای پیش بالیــنی  عــروقی، و کاهــش التهــاب در ب
ــن  ــرای تعیی ــنی گســترده تر ب ــای بالی ــا کارآزمایی ه اســت، ام
دوز مؤث�ـر، ایم�ـنی و اثربخشی لازم اس�ـت )9(. نیاسین، از طریق 
نقش هــای کلیــدی خــود در تنظیــم متابولیســم انــرژی، بیــان 
ژن، تمایــز ســلولی، و سلامــت عــروقی، عنصــری اســاسی بــرای 
ــاب  ــتم اعص ــگی سیس ــا و یکپارچ ــای نورون ه ــرد و بق عملک
ــن  ــن ویتامی ــوغ، ای ــا بل ــنی ت ــل جنی ــت. از تکام ــزی اس مرک
در حفــظ تعــادل محیــط عصــبی و محافظــت در برابــر 
ــش دارد )2،8(. درک  ــردی نق ــاختاری و عملک ــای س آسیب ه
ــای  ــن و مسیره ــولی نیاسی ــم های مولک ــر از مکانیس عمیق ت
ــداخلات  ــرای م ــنی ب ــای نوی ــد افق ه ــور می توان NAD⁺ مح
درمــانی در بیماری هــای عصــبی بــاز کنــد )تصویــر 2(.
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تصویر 2- عملکردهای مهم ویتامین B3 )نیاسین( در سیستم اعصاب مرکزی
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نقش نیاسین در بیماری آلزایمر
ــالمندان  ــل در س ــوع زوال عق ــایع ترین ن ــر ش ــاری آلزایم بیم
ــب  ــناختی، تخری ــرد ش ــجی عملک ــت تدری ــا اف ــه ب ــت ک اس
و   )Aβ( آمیلوئید-بتــا  پلاک هــای  تجمــع  و  نــورونی، 
ــا  کلافهه�ـای نوروفب�ـیریلاری مش�ـخص میش�ـود )36 ،29(. ب
ــاری،  ــن بیم ــناسی ای ــناخت آسیب ش ــرفت در ش ــود پیش وج
هنــوز درمــانی قطــعی بــرای آن وجــود نــدارد. یــکی از 
رویکردهــای نوظهــور در مطالعــات اخیــر بــررسی نقــش 
تعدیــل  در   B گــروه  ویتامین هــای  به ویــژه  ریزمغذی هــا، 
ــن  ــت. در ای ــر اس ــاری آلزایم ــوژی بیم ــای پاتوفیزیول مسیره
میــان، نیاسیــن به دلیــل اثــرات کلیــدی در متابولیســم انــرژی، 
ــد  ــرد س ــظ عملک ــاب و حف ــش الته ــورونی، کاه ــت ن حفاظ
ــک  ــت. ی ــه اس ــرار گرفت ــژه ق ــه وی ــورد توج ــزی م خونی-مغ
مطالعــه در شیکاگــو نشــان داد کــه مصــرف نیاسیــن بــا شــروع 
ایــن بیمــاری رابطــه معکــوس دارد )37(. افزایــش کلســترول 
ــاری  ــن بیم ــا ای ــن ب ــگالی پایی ــا چ ــای ب کل و لیپوپروتئین ه
ــه تشــکیل و  ارتبــاط مســتقیم دارد. کلســترول در نورون هــا ب
ــد نورون هــای  تجـمـع Aβ کمــک کــرده و افزایــش آن می توان
هیپوکامــپ را بــه آسیب هــای مختلــف حســاس تر کننــد. 
ــلول ها  ــرم و س ــترول در س ــطح کلس ــش س ــا کاه ــن ب نیاسی
ــد.  ــده باش ــر محافظت کنن ــاری آلزایم ــت در بیم ــن اس ممک
ــش  ــای PPARG را افزای ــان mRNA  گیرنده ه ــاده بی ــن م ای
داده و بــه خــروج کلســترول کمــک می کنــد. همچنیــن، 
نیاسیــن گیرنده هــای کبــدی X را افزایــش می دهــد کــه 
ــه  ــود حافظ ــازی Aβ42 و بهب ــب پاکس ــا موج ــک آن ه تحری

ــن  ــود )39 ،38(. نیاسی مـری می ش وش آلزایـ در مدله��ای مـ�
 ⁺NAD پیش ســاز اصــلی دو کوآنزیــم ضــروری به نام هــای
واکنش هــای  در  حیــاتی  نقــش  کــه  اســت    ⁺NADP و 
ــم  ــم DNA و تنظی ــرژی، ترمی ــال ان ــا، انتق اکسیداسیون-احی
بیــان ژن ایفــا می کننــد. کاهــش ســطح NAD⁺ یــکی از 
ــده  ــای تحلیل برن ــری و بیماری ه ــا پی ــط ب ــای مرتب ویژگی ه
عصــبی، از جملــه آلزایمــر اســت. در مغــز بیمــاران مبــتلا بــه 
AD، ســطح  NAD⁺ کاهــش یافتــه و فعالیــت آنزیم هــای 
وابســته بــه NAD⁺ ماننــد SIRT1 و PARPs  مختــل می شــود. 
ــود،  ــم می ش ــه واســطه NAD⁺  تنظی ــه ب ــت SIRT1، ک فعالی
ــایی را  ــان ژن ه ــوزی دارد و بی ــابی و ضدآپوپت ــش ضدالته نق
ــد،  ــه دخیل ان ــری و حافظ ــس، یادگی ــکیل سیناپ ــه در تش ک
ــا اخــتلال در  تقویــت می کنــد. در شــرایط کمبــود نیاسیــن ی
ــل  ــا مخت ــن مسیره مسیرهــای بازســازی NAD⁺، عملکــرد ای
شــده و نورون هــا در برابــر آسیب پذیــری بیشــتری قــرار 
می گیرن�ـد )10(. آنزیــم NMNAT220 کــه نیکوتین آمیــد را 
ــر  ــورونی در براب ــت ن ــد، در محافظ ــل می کن ــه NAD+ تبدی ب
تاوپــاتی در مدل هــای مــوش بــا زوال عقــل نقــش دارد. 
ــد  ــورونی کاهــش می یاب ــب ن ــل از تخری ــم قب ــن آنزی ــان ای بی
و تزریــق ویروس هــایی کــه NMNAT2 را بیــش از حــد 
بیــان می کننــد، تخریــب نــورونی را در ایــن موش هــا کاهــش 
 NMNAT2 و پروتئیــن mRNA می دهــد )40(. مقادیــر پاییــن
ــت آن  ری مش��اهده ش��ده اس��ت و فعالی مـاران آلزایمـ� در بـی
ــدول 1(. ــت )41( )ج ــط اس ــاو مرتب ــن ت ــذف پروتئی ــا ح ب

د‌وره سيزدهم، شماره سوم، تابستان 1404

20 Nicotinamide mononucleotide adenylyl transferase 2

جدول 1- تأثیر نیاسین در مطالعات مختلف بر روی بیماری های تحلیل برنده عصبی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             7 / 15

http://shefayekhatam.ir/article-1-2603-en.html


د‌وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

138138

د‌وره سيزدهم، شماره سوم، تابستان 1404

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             8 / 15

http://shefayekhatam.ir/article-1-2603-en.html


د‌وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

139139

د‌وره سيزدهم، شماره سوم، تابستان 1404

ــن  ــاب مزم ــش الته ــر، افزای ــارز آلزایم ــای ب ــکی از ویژگی ه ی
 )ROS( اکسیــژن  فعــال  گونه هــای  تجمــع  و  مغــز  در 
ــا و  ــو DNA، لیپیده ــب اکسیداتی ــه آسی ــر ب ــه منج ــت ک اس
 ،⁺NAD ــطح ــش س ــا افزای ــن ب ــود. نیاسی ــا می ش پروتئین ه
افزایــش داده  را  آنزیم هــایی نظیــر سیرتوئین هــا  فعالیــت 
ــان  ــش بی ــب کاه ــر NF-κB، موج ــم مسی ــق تنظی و از طری
سیتوکین هــای التهــابی ماننــد TNF-α و IL-1β  میــشود 
ســلولی  مدل هــای  و  حیــوانی  مطالعــات   .)10،36،61(
ــد  ــا مشــتقات آن مانن ــن ی ــز نیاسی ــه تجوی ــد ک نشــان داده ان
کاهــش  باعــث  ریبوزیــد  نیکوتین آمیــد  و  نیکوتین آمیــد 
ــش  ــا، و افزای ــازی میکروگلی ــار فعال س ــورونی، مه ــاب ن الته
نقــش مهــمی در  اثــرات  ایــن  نــورونی می گــردد.  بقــاء 
کاهــش پیشــرفت پاتولــوژی آلزایمــر ایفــا می کنــد )62(. 
ــد  ــا نیکوتین آمی ــن ی ــه نیاسی ــد ک ــخص نمی کنن ــا مش داده ه
و  نیکوتین آمیــد  اســت.  مهمتــری  متابولیــت  کدامیــک 
ــذارد. ــر بگ ــر تأثی ــاری آلزایم ــر بیم ــت ب ــن اس ــن ممک نیاسی

ــا  ــن به طــور مســتقیم ی ــه نیاسی ــات نشــان می دهــد ک مطالع
ــای Aβ  در فضــای  ــر تجمــع پلاک ه ــد ب غیرمســتقیم می توان
فسفریله شــده   Tau پروتئیــن  کلافه هــای  و  خارج ســلولی 
از   SIRT1 فعال ســازی  بگ�ـذارد.  اث��ر  نورونــها  داخ�ـل  در 
ــش  ــار فســفریلاسیون Tau و افزای ــق NAD⁺ موجــب مه طری
فعالیــت آنزیم هــایی ماننــد نپریلیزیــن21 می شــود کــه در 
تخرـیـب Aβ نقــش دارنــد )5(. همچنیــن، مصــرف نیاسیــن بــا 
ــدری،  ــت میتوکن ــود فعالی ــو و بهب کاهــش اســترس اکسیداتی
غیرطبیــعی  تجمــع  از  کــه  می آورد  فراهــم  را  شــرایطی 
ــزارش  ــوانی گ ــات حی ــود. مطالع ــری می ش ــا جلوگی پروتئین ه
کرده انــد کــه تجویــز نیکوتین آمیــد باعــث کاهــش بــار 

در  شــناختی  عملکــرد  بهبــود  و  آمیلوئیــدی  پلاک هــای 
مدله�ـای م�ـوش مب�ـتلا ب�ـه آلزایم�ـر ش�ـده اس�ـت )64 ،63(.

اخــتلال در ســد خــونی- مغــزی22 و نشــت پروتئین هــای 
ــل  ــکی از عوام ــز، ی ــلولی مغ ــن س ــای بی ــه فض ــمایی ب پلاس
ــن  ــت. نیاسی ــر اس ــورونی آلزایم ــب ن ــریع کننده در تخری تس
ــش  ــال و افزای ــلول‌های اندوتلی ــر س ــت ب ــرات مثب ــل اث به دلی
ــد  ــگی س ــظ یکپارچ ــه حف ــد ب ــور VEGF می توان ــان فاکت بی
ــر آن، نیاسیــن باعــث  ــزون ب نـد. اف ونی- مغ��زی کم�ـک کـ خـ�
ــای  ــزی و کاهــش ســطح مولکول ه ــان خــون مغ ــود جری بهب
ــد  ــر می توان ــن ام ــه ای ــود ک ــزی می ش ــروق مغ ــابی در ع الته
ــتاز  ــتلال در هموس ــا و اخ ــمی پروتئین ه ــع س ــع از تجم مان
ــه،  ــنی اولی ــایی بالی ــد کارآزم ــود )35 ،8(. در چن ــزی ش مغ
 1500 )ماننــد  بــالا  دوزهــای  در  نیکوتین آمیــد  تجویــز 
شــناخت،  بهبــود  بــه  منجــر  روز(  در  دوبــار  میلی گــرم 
ــن Tau در  ــطح پروتئی ــش س ــه کاری، و کاه ــش حافظ افزای
مایــع مغــزی- نخــاعی شــرکت کنندگان شــد )44 ،43(.

بــا ایــن حــال، بایــد توجــه داشــت کــه ایــن مطالعــات هنــوز 
در مراحــل اولیــه هســتند و نیــاز بــه تحقیقــات گســترده تر بــا 
طــراحی دقیــق و پیگیــری طولانی‌مــدت دارنــد تــا اثربخــشی 
ــا نیاسیــن در آلزایمــر تأییــد شــود.  و ایمــنی مکمل درمــانی ب
اگرچــه داده هــای اولیــه در مدل هــای حیــوانی و ســلولی بسیار 
امیدوارکننــده هســتند، امــا تفــاوت در دوز مصــرفی، نــوع فــرم 
ــد  ــا نیکوتین آمی ــد، ی ــد، نیکوتینیک اسی ــن )نیکوتین آمی نیاسی
ریبوزیــد(، ســن و مرحلــه بیمــاری در بیمــاران انســانی، تفسیر 
ــای  ــن، مصــرف دوزه ــر  ای ــج را دشــوار می ســازد. علاوه  ب نتای
بــالای نیاسیــن ممکن اســت بــا عــوارضی همچــون گُُرگرفتگی، 
ناراح�تی گــوارشی ـیـا سـ�میت کب��دی هم��راه باش�ـد. بنابرایــن، 

21 Neprilysin
22 Blood Brain Barrier
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ــایی  ــه، شناس ــن دوز بهین ــر تعیی ــد ب ــده بای ــات آین تحقیق
فــرم مؤثرتــر نیاسیــن، ارزیــابی طــول درمــان، و بــررسی 
مکانیســم های دقیــق اثــر آن در مغــز تمرکــز داشــته باشــند.

 نقش نیاسین در بیماری پارکینسون
بیمــاری پارکینســون )PD( یــکی از شــایع ترین اخــتلالات 
ــده  ــب پیش رون ــا تخری ــه ب ــت ک ــبی اس ــده عص ــل برن تحلی
غـز و  ــاه23 مـ ــم سی ــه جس ــک در ناحی ــای دوپامینرژی نورون ه
ــخص  ــن24 مش ــا- سینوکلئی ــن آلف ــعی پروتئی ــع غیرطبی تجم
می شــود. علائــم آن شــامل لــرزش، کنــدی حرکــت، خشــکی 
عــضلات و اخــتلال در تعــادل اســت. عوامــل ژنتیــکی، اســترس 
اکسیداتیــو، التهــاب عصــبی و اخــتلال عملکــرد میتوکنــدری از 
ــاری  ــن بیم ــز ای ــه مکانیســم های شناخته شــده در پاتوژن جمل
هســتند )67-65(. نیاسیــن )ویتامیــن B3( کــه پیش ســاز 
 GPR109A ــده ــرای گیرن ــالا ب ــل ب ــا تمای ــد ب NAD⁺ و لیگان
اســت، اثــرات درمــانی امیدوارکننــده ای در بیماری پارکینســون 
)PD( نش�ـان داده اــست. نیاسیــن بــا فعال ســازی گیرنــده 
GPR109A )کــه در ناحیــه جســم سیــاه بیمــاران پارکینســون 
ــاب عصــبی می شــود  ــال اســت( موجــب کاهــش الته بیش فع
ــه  ــرم در روز ب ــا 250 میلی گ ــن )100 ت ــرف نیاسی )68(. مص
مــدت حداقــل 3 مــاه( توانســت بیــان ایــن گیرنــده را به ســطح 
طبیــعی برســاند و الگــوی ماکروفاژهــا را از نــوع M1 )التهــابی( 
بــه نــوع M2 )ضدالتهــابی( تغییــر دهــد. ایــن امــر منجــر بــه 
IL- و IL-6 ،TNF-α ــر ــابی نظی ــای الته ــش سیتوکین ه کاه

1β و بهبــود علائــم حرکــتی ماننــد ســفتی عــضلات و کنــدی 
حرکــت شــد )69(. بــا توجــه بــه اینکــه اخــتلال در کمپلکــس 
I میتوکنــدری از ویژگی هــای اصــلی بیمــاری پارکینســون 
  ⁺NAD پیش ســاز  به عنــوان  نیاسیــن  نقــش  اســت، 
برجســته تر می شــود. NAD⁺ بــرای متابولیســم انــرژی ســلولی 
ــادل  ــد تع ــش آن می توان ــا افزای ــن ب ــوده و نیاسی ــروری ب ض
اکسیداسیــون- احیــا را بازیــابی کــرده، اســترس اکسیداتیــو را 
کاهــش دهــد و از نورون هــای دوپامینرژیــک محافظــت کنــد 
)70(. مسیرهــای مولکــولی دیگــری نیــز در ارتبــاط بــا نیاسین 
ــر  ــا، مسی ــن آن ه ــه مهم تری ــه از جمل ــده اند ک ــایی ش شناس
سیرتوئیــن اســت کــه در تولیــد NAD⁺ نقــش دارد و همچنیــن 
ــرد  ــا عملک ــوه ب ــورت بالق ــه به ص ــده TLR425 ک ــر گیرن مسی
ــه  ــد ک ــان داده ان ــات نش ــت. مطالع ــاط اس ــن در ارتب نیاسی
ســطح بیــان TLR4 پــس از مصــرف نیاسیــن و نیــز بوتیــرات 
کاهــش می یابــد. همچنیــن، مشــخص شــده اســت کــه خــواص 
 TLR4 ضد التهــابی بوتیــرات در روده، در مدل هــای فاقــد
ــه  ــالی ک ــود، در ح ــاهده نمی ش ــای Knockout( مش )موش ه
ــا  ــن یافته ه ــود دارد. ای ــرات وج ــن اث ــالم ای ــای س در موش ه
ــطه گری  ــدی در واس ــشی کلی ــه TLR4 نق ــد ک ــان می ده نش
ــن دارد )70( ــالًاً نیاسی ــرات و احتم ــابی بوتی ــرات ضدالته اث

ــود  ــب بهب ــن موج ــل نیاسی ــانی، مکم ــای انس در کارآزمایی ه
بهبــود  بیمــاران،  توســط  گزارش شــده  زنــدگی  کیفیــت 
 in دســت خط و کیفیــت خــواب شــد )69(. در مدل هــای

ــه هســته ســلول  ــور NF-κB ب ــال فاکت ــن از انتق vitro، نیاسی
جلوگیــری کــرده و در نتیجــه مسیرهــای التهــابی را مهــار کرد 
ــوان یــک مکمــل  ــن یافته هــا از نقــش نیاسیــن به عن )71(. ای
پشــتیبانی  پارکینســون  در  بیمــاری  مسیــر  تغییر دهنــده 
می کننــد. Chong و همــکاران نشــان دادنــد کــه مصــرف 
ــرم  ــا دوز ۲۵۰ میلی گ ــاه ب ــدت ۱۲ م ــه م ــن ب ــه نیاسی روزان
ــل  ــود قاب ــه بهب ــر ب ــون منج ــه پارکینس ــتلا ب ــاران مب در بیم
ــق  ــود خل ــتگی، بهب ــش خس ــتی، کاه ــرد حرک ــه عملک توج
و خــواب، افزایــش ریتم هــای بتــای پیشــانی، و پایــداری 
تعــادل بــدن شــدند. همچنیــن، ســطح GPR109A بــه طــور 
معــنی داری کاهــش یافــت کــه بــا تغییــر فعالیــت ماکروفاژهــا 
بــه نــوع M2 )ضدالتهــابی( و کاهــش ســایتوکین های التهــابی 
هم راســتا بــود )Giri .)48 و همــکاران نیــط نشــان دادنــد کــه 
ــا فعال‌ســازی گیرنــده GPR109A می توانــد اثــرات  نیاسیــن ب
ــته  ــون داش ــاری پارکینس ــهی در بیم ــل توج ــابی قاب ضدالته
ــاژ  ــلول های ماکروف ــتفاده از س ــا اس ــه ب ــن مطالع ــد. در ای باش
ــد  ــخص ش ــبی N27، مش ــلولی عص ــدل س RAW264.7 و م
 p-NF-κB ــابی ــور الته ــال هســته ای فاکت ــن از انتق ــه نیاسی ک
جلوگیــری کــرده و بیــان ســایتوکین های التهــابی ماننــد 
ــده  ــه گیرن ــد. در شــرایطی ک IL-1β و IL-6 را کاهــش می ده
ــن  ــد، نیاسی ــوش ش ــتفاده از siRNA خام ــا اس GPR109A ب
دیگــر قــادر بــه مهــار مسیــر التهــابی نبــود، کــه نشــان دهنده 
ــن  ــابی نیاسی ــرد ضد الته ــدی GPR109A در عملک ــش کلی نق
 GPR109A اســت. همچنیــن، در بیمــاران پارکینســون، بیــان
ــرف  ــا مص ــه ب ــود ک ــه ب ــش یافت ــونی افزای ــلول های خ در س
روزانــه نیاسیــن )۲۵۰ میلی گــرم( بــه مــدت یــک مــاه کاهــش 
ــا مهــار  یافــت. ایــن یافته هــا بیانگــر آن اســت کــه نیاسیــن ب
ــبی را در  ــاب عص ــد الته ــر GPR109A–NF-κB می توان مسی
ــه عنــوان یــک مکمــل درمــانی  پارکینســون کاهــش داده و ب
ــای  ــر بیماری ه ــای دیگ ــود )72(. در مدل‌ه ــرح ش ــر مط مؤث
تحلیــل برنــده عصــبی نیــز اثــرات مضــر گــزارش شــده اســت، 
به عنــوان نمونــه، در مــدل مــوش مبــتلا بــه پارکینســون نــاشی 
از لاکتاسیســتین، تجویــز نیکوتین آمیــد بــه مــدت یــک 
ــای  ــان فاکتوره ــش بی ــار SIRT1 و افزای ــه مه ــر ب ــاه منج م
نوروتروفیــک و ضدآپوپتــوز شــد، امــا به طــور همزمــان باعــث 
تشــدید تخریــب نورون هــای دوپامین ســاز گردیــد )53(. 
ــد دارای  ــه نیکوتین آمی ــد ک ــان دادن ــری نش ــه دیگ در مطالع
مدل هــای  در  عصــبی  محافظت کننــده  گســترده  اثــرات 
حیــوانی پارکینســون القــا شــده بــا MPTP اســت. موش هــای 
نــر C57BL/6 بــا دو روش مختلــف )حــاد و نیمه حــاد( تحــت 
ــاوتی  ــوع متف ــدام ن ــر ک ــه ه ــد ک ــرار گرفتن ــز MPTP ق تجوی
از مــرگ ســلولی )نکروتیــک یــا آپوپتوتیــک( را القــا می کــرد. 
تجویــز نیکوتین آمیــد )mg/kg  125، 250 و 500( منجــر 
بــه حفاظــت وابســته بــه دوز در برابــر کاهــش دوپامیــن 
ــاز در جســم  ــای دوپامین س ــرگ نورون ه ــز و م ــتریاتوم مغ اس
ــتی  ــرات محافظ ــه اث ــاد ک ــدل ح ــژه در م ــد، به وی ــاه ش سی
قوی تــر و پایدارتــر تــا 6 هفتــه پــس از آسیــب مشــاهده شــد. 

23 Substantia nigra
24 α-Synuclein
25 Toll-like receptor 4 (TLR4)
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نیکوتین آمیــد از طریــق افزایــش ســطح NAD⁺ و مهــار آنزیــم 
PARP-1، کــه در پاســخ بــه آسیــب DNA فعــال می شــود، از 
ــد  ــری می کن ــورونی جلوگی ــرگ ن ــلولی و م ــرژی س ــه ان تخلی
)73(. ایــن نتایــج نشــان می دهنــد کــه نیکوتین آمیــد می توانــد 
ــف  ــب مختل ــم های آسی ــر مکانیس ــورونی در براب ــرگ ن از م
ــانی در  ــل درم ــوان مکم ــرد آن به عن ــد و کارب ــت کن محافظ
ــدول 1(. ــازد )ج ــر می س ــون را توجیه پذی ــاری پارکینس بیم

نقش نیاسین در بیماری هانتینگتون
ــبی  ــده عص ــل برن ــاری تحلی ــک بیم ــون ی ــاری هانتینگت بیم
بــا وراثــت اتوزومــال غالــب اســت کــه بــا اخــتلالات حرکــتی 
بــدن،  و  غیــرارادی صــورت  )ماننــد حــرکات  پیشــرونده 
ناهنجــاری در راه رفتــن، وضعیــت بــدن و تعــادل(، اخــتلالات 
روان پزشــکی )از جملــه زوال عقــل( و ســایر نواقــص شــناختی 
ــترش  ــه گس ــاری در نتیج ــن بیم ــود )74(. ای ــخص می ش مش
ــن26  ــن هانتینگتی ــده پروتئی ــای CAG در ژن کدکنن تکراره
کــه در کرومــوزوم 4 قــرار دارد، به وجــود می‌آیــد؛ به طــور 
ــاران  ــا در بیم ــرار CAG دارد، ام ــا 35 تک ــن ژن ت ــعی، ای طبی
هانتینگتــون ایــن تکرارهــا بــه بیــش از 36 تکــرار می رســد کــه 
منجــر بــه تولیــد پروتئیــنی جهش یافتــه بــا تکــرار غیرعــادی 
ــب  ــئول تخری ــن مس ــن پروتئی ــود؛ ای ــن27 می ش پلی گلوتامی
ــای متوســط خــاردار28 در جســم مخطــط و  انتخــابی نورون ه
ــۀ  ــن جهش یافت ــا، پروتئی ــت )75(. در نورون‌ه ــز اس ــر مغ قش
ــبکه  ــتلال در ش ــق اخ ــد و از طری ــع می یاب ــن تجم هانتینگتی
ــرژی،  ــادل ان ــدری و تع ــرد میتوکن ــا، عملک ــظ پروتئین ه حف
تنظیــم رونویــسی ژن، عملکــرد سیناپــسی و انتقــال آکســونی 
ــود )76(.  ــلولی می ش ــاختار س ــه س ــدی ب ــب ج ــب آسی موج
ــد ویتامیــن B3 در هانتینگتــون  ــرات مفی ــات اث ــرخی مطالع ب
هانتینگتــون،  دروزوفیلای29  مــدل  در  داده انــد.  نشــان  را 
ــوده  ــراه ب ــطح NAD+ هم ــش س ــا کاه ــاری ب ــرفت بیم پیش
ــا دارویی  ــذایی ی ــای غ ــد مکمل ه ــان می ده ــه نش ــت ک اس
حــاوی نیاسیــن یــا مشــتقات آن می تواننــد در بیمــاران 
هانتینگتــون ســودمند باشــند )56(. در مطالعــه دیگــری نشــان 
 polyQ دادنــد کــه نیکوتین آمیــد از ســمیت پروتئین هــای
در مدل هــای دروزوفیلای هانتینگتــون محافظــت می کنــد 
ــطح  ــون، س ــوش هانتینگت ــای م ــه در مدل ه )54(؛ در حالیک
پروتئیــن BDNF را افزایــش می دهــد، PGC-1α  استیله شــده 
ــش داده  ــدری( را افزای ــز میتوکن ــلی بیوژن ــده اص )تنظیم کنن
و ارتقــای نقص هــای حرکــتی را موجــب می شــود )57(. 
اثــرات نیکوتین آمیــد وابســته بــه مهــار تجمــع پروتئیــن 
ــتر از  ــه بیش ــت، بلک ــن نیس ــن هانتینگتی ــه پروتئی جهش یافت
ــرژی  ــادل ان ــدن تع ــطح NAD+ و بازگردان ــش س ــق افزای طری
مختل شــده در هانتینگتــون عمــل می کنــد. شــواهد بیشــتری 
از اثــرات محافظت کننــده نیکوتین آمیــد در مطالعــه ای بــه 
دســت آمــده کــه نشــان داد نیکوتین آمیــد به صــورت وابســته 
ــه  ــتلا ب ــدل رت مب ــتی در م ــتلالات حرک ــروز اخ ــه دوز از ب ب
هانتینگتــون القاشــده بــا 3-نیتروپروپیونیــک اسیــد جلوگیــری 

می کنــد. ایــن اثــرات احتمــالًاً از طریــق پیشــگیری از اســترس 
ــا،  ــد و نیتریت ه ــش مالون‌دی آلدهی ــد کاه ــو )مانن اکسیداتی
در جســم  نــورونی  مــرگ  مهــار  و  گلوتاتیــون(  افزایــش 
ــد  ــورت می گیرن ــه PARP-1 ص ــته ب ــر وابس ــط از مسی مخط
)58(. ایــن موضــوع بــا مطالعــات قبــلی هم راســتا اســت 
ــه ســمیت عصــبی  ــد PARP-1 در پاســخ ب ــه نشــان داده ان ک
نــاشی از 3-نیتروپروپیونیــک اسیــد فعــال شــده و مــرگ 
ــابه  ــود )77(. مش ــار می ش ــق مه ــن طری ــتروسیت ها از ای آس
SIRTs،PARP-1  نیــز در نورودژنراسیــون هانتینگتــون دخیــل 
ــل  ــالًاً به دلی ــرد آن احتم ــه عملک ــژه SIRT1 ک ــتند. به وی هس
اتصــال مســتقیم و مهــار توســط پروتئیــن جهش یافتــه 
ــد منجــر  ــن فرآین ــل می‌شــود؛ ای ــن مخت پروتئیــن هانتینگتی
بــا  ژن هــایی  غیرفعال ســازی  و  هایپر اســتیلاسیون  بــه 
ــل،  ــردد )59(. در مقاب ــورونی می گ ــاء ن ــاتی در بق ــش حی نق
افزایــش فعالیــت SIRT1 موجــب نجــات نورون هــا از ســمیت 
ــم های  ــود مکانیس ــه و بهب ــن جهش یافت ــن هانتینگتی پروتئی
پاتولوژیــک در هانتینگتــون شــده اســت )60،75( )جــدول 1(.

بــا ایــن حــال، همــه یافته هــا یکدســت نیســتند. در مطالعــه ای 
ــده  ــه YAC128 )بیان کنن ــدل تراریخت ــتفاده از م ــا اس ــه ب ک
ژن کامــل انســانی جهش یافتــه پروتئیــن هانتینگتیــن( انجــام 
شــد، Naia و همــکاران اثــرات نیکوتین آمیــد )مهارکننــده 
در  هــم  را   )SIRT1 )فعال کننــده  رزوراتــرول30  و   )SIRT1
شــرایط in vitro و هــم in vivo مقایســه کردنــد. هــر دو 
ــر داده  ترکیــب توانســتند اســتیلاسیون هیســتون H3 را تغیی
و اخــتلال عملکــرد میتوکنــدری را در نورون هــای جســم 
ــا  ــال، تنه ــن ح ــا ای ــد؛ ب ــود دهن ــز بهب ــر مغ ــط و قش مخط
رزوراتــرول توانســت عملکــرد حرکــتی، تعــادل انــرژی و 
ــد.  ــود ده ــون بهب ــوانی هانتینگت ــدل حی ــدری را در م میتوکن
دوزهــای  در  نیکوتین آمیــد  مصــرف  تعجــب،  کمــال  در 
ــتی  ــرد حرک ــه عملک ــد، بلک ــود نش ــث بهب ــا باع ــه تنه ــالا ن ب
ــن  ــن، ای ــرد )55(. بنابرای ــر ک ــز بدت ــالم را نی ــای س موش ه
داده هــا نشــان می دهنــد کــه درک کامــل مکانیســم های 
از توصیــه درمان هــای مکمــل نظیــر  پاتولوژیــک پیــش 
ــتند. ــروری هس ــم ض ــرفت علائ ــش پیش ــرای کاه ــن ب نیاسی

نتیجه گیری

ــن را در  ــن نیاسی ــدی ویتامی ــش کلی ــزون نق ــواهد روزاف ش
ــور  ــد. آنچــه در حــال ظه ــا برجســته می کن ــت نورون ه سلام
ــا  ــرای بق ــن ب ــه فراهــمی زیســتی نیاسی ــن اســت ک اســت ای
ــود  ــع، کمب ــت. در واق ــم اس ــار مه ــا بسی ــرد نورون ه و عملک
ــای  ــرای نقص ه ــاری زا ب ــل بیم ــک عام ــوان ی ــن به عن ویتامی
عصــبی و زوال عقــل، و نیــز بــرای آسیب هــای عصــبی و 
ــوان  ــن به عن ــت. نیاسی ــده اس ــناخته ش ــتلالات روانی ش اخ
ــنتز  ــاتی در س ــش حی ــق نق ــدی، از طری ــذی کلی ــک ریزمغ ی
هموســتاز  حفــظ  در   ،⁺NADP و   ⁺NAD کوآنزیم هــای 
عصــبی، تنظیــم متابولیســم انــرژی، حفاظــت نــورونی و 

26 Huntingtin
27 Polyglutamine
28 Medium-sized spiny neurons
29 Drosophila
30 Resveratrol [
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ــواهد  ــد. ش ــش می کن ــای نق ــابی ایف ــای الته ــل مسیره تعدی
کارآزمایی هــای  و  مطالعــات ســلولی، حیــوانی  از  حاصــل 
بالیــنی اولیــه نشــان می دهنــد کــه تجویــز نیاسیــن یــا 
ــد،  ــد ریبوزی ــد و نیکوتین آمی ــد نیکوتین آمی ــتقات آن مانن مش
ــای  ــش آسیب ه ــناختی، کاه ــرد ش ــود عملک ــد در بهب می توان
ــای  ــب زا و ارتق ــای آسی ــع پروتئین ه ــار تجم ــو، مه اکسیداتی
ــر باشــد.  ــده عصــبی مؤث ــز در بیماری هــای تحلیــل برن نوروژن
ــون،  ــر، پارکینســون و هانتینگت ــد آلزایم ــایی مانن در بیماری ه
ــکی از عوامــل آسیــب زای  کاهــش ســطح NAD⁺  به عنــوان ی
مشــترک مطــرح اســت کــه بــا اخــتلال در عملکــرد آنزیم هــای 
ــن از  ــراه اســت. نیاسی ــد SIRT1 هم ــه NAD⁺ مانن وابســته ب
عملکردهــای  بازســازی   ،⁺NAD افزایــش ســطوح طریــق 
ــل  ــد تحلی ــد رون ــکی می توان ــل اپی ژنتی ــدری، و تعدی میتوکن

عصــبی را کنــد یــا متوقــف ســازد. نیاسیــن چندیــن مکانیســم 
مولکــولی را تحــت تأثیــر قــرار می دهــد، کــه اغلــب بــه شــدت 
بــه یکدیگــر مرتبــط هســتند. بنابرایــن، تعریــف مکانیســم های 
دقیــق بــرای عملکــرد ایــن متابولیــت غــذایی دشــوار اســت. بــا 
ایــن حــال، همچنــان چالش هــایی چــون تعییــن دوز بهینــه، 
ایمــنی بلندمــدت، انتخــاب فــرم مؤثرتــر نیاسیــن، و شناســایی 
جمعیت هــای هــدف باقی مانــده اســت. از ایــن رو، پژوهش هــای 
بالیــنی گســترده تر و بــا طــراحی دقیــق لازم اســت تــا جایــگاه 
ــگیرانه در  ــا پیش ــانی ی ــه درم ــک مداخل ــوان ی ــن به عن نیاسی
بیماری هــای تحلیــل برنــده عصــبی تثبیــت شــود. در مجمــوع، 
اگرچــه تحقیقــات بیشــتری مــورد نیــاز اســت، نیاسیــن 
به عنــوان یــک عامــل تغذیــه ای چندکارکــردی، افق هــای 
ــد. ــم می کن ــوژی تغذیه محــور ترسی ــنی را در حــوزه نورول نوی
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