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 Introduction: Astaxanthin, a potent antioxidant, helps neutralize free radicals and reduce oxidative stress.
This compound also has anti-inflammatory properties that may be effective in reducing neuroinflamma-
 tion. For this reason, astaxanthin is recognized as a potential substance for protecting the central nervous
system. Epilepsy is a neurological disorder characterized by recurrent and unpredictable seizures. Trau-
 matic brain injury and spinal cord injury can also lead to severe neurological disorders. Oxidative stress
 and neuroinflammation are key factors in the pathophysiology of neurological lesions. In animal models,
astaxanthin has been shown to reduce levels of malondialdehyde, a marker of oxidative stress, and in-
 crease antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase and glutathione peroxidase. This compound
 decreases neuroinflammation by inhibiting various inflammatory pathways and reducing the production
 of pro-inflammatory cytokines. These effects can be effective in reducing the frequency and severity of
 epileptic seizures. Astaxanthin prevents neuronal damage caused by seizures and helps tissue repair by
 reducing apoptosis and increasing neuronal survival. Conclusion: Studies suggest that astaxanthin may
be effective in preventing and treating epilepsy and traumatic brain injury due to its antioxidant and an-
ti-inflammatory properties. Further research is needed to determine effective and safe doses in humans.s

ABSTRACT

    Article Info:

Received: 17 Mar 2025                                                     Revised: 9 Apr 2025                                           Accepted: 19 May 2025

*Corresponding Author: Sadegh Shirian

  Email: shirian85@gmail.com

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
26

 ]
 

                             1 / 14

https://shefayekhatam.ir/article-1-2576-fa.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

116116

دوره سيزدهم، شماره دوم، بهار 1404

تأثیر آستاگزانتین بر درمان صرع و آسیب مغزی- نخاعی

بهنام بختیاری مقدم1، صادق شیریان*2، محمد حسین کریمزاده2، کیمیا صفرمشائی2

1گروه بهداشت و کنترل کیفیت مواد غذایی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران

2گروه آسیب شناسی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران

*نویسنده مسئول: صادق شیریان

shirian85@gmail.com :پست الكترونیك  

چــــــــكيد  ه

واژه های کلیدی:

1- سیستم عصبی
2- تشنج

3- عوامل ضد التهابی
4- آنتی اکسیدان

5- استرس اکسیداتیو

مقدمــه: آســتاگزانتین، یــک آنتی اکسیــدان قــوی، بــه خنثی ســازی رادیکال هــای آزاد و کاهــش 
ــه  ــابی اســت ک ــن دارای خــواص ضــد الته ــب همچنی ــن ترکی ــد. ای ــو کمــک می کن اســترس اکسیداتی
ــوان  ــتاگزانتین به عن ــل، آس ــن دلی ــه همی ــد. ب ــر باش ــبی مؤث ــاب عص ــش الته ــت در کاه ــن اس ممک
یــک مــاده بالقــوه بــرای محافظــت از سیســتم عصــبی مرکــزی شــناخته می شــود. صــرع یــک 
ــب  ــود. آسی ــخص می ش ــنی مش ــل پیش بی ــرر و غیرقاب ــنج های مک ــا تش ــه ب ــت ک ــبی اس ــتلال عص اخ
تروماتیــک مغــزی و آسیــب نخــاعی نیــز می تواننــد منجــر بــه اخــتلالات عصــبی شــدید شــوند. اســترس 
اکسیداتیــو و التهــاب عصــبی عوامــل کلیــدی در پاتوفیزیولــوژی ضایعــات عصــبی هســتند. در مدل هــای 
ــون دی آلدئیــد، یــک نشــانگر اســترس  حیــوانی، نشــان داده شــده اســت کــه آســتاگزانتین ســطح مال
ــون  ــموتاز و گلوتاتی ــوپراکسید دیس ــد س ــدانی مانن ــای آنتی اکسی ــش داده و آنزیم ه ــو، را کاه اکسیداتی
ــد  ــف و کاهــش تولی ــابی مختل ــای الته ــار مسیره ــا مه ــب ب ــن ترکی ــد. ای ــش می ده ــداز را افزای پراکسی
ــش  ــد در کاه ــرات می توانن ــن اث ــد. ای ــش می ده ــبی را کاه ــاب عص ــابی، الته ــای پیش الته سیتوکین ه
ــنج  ــاشی از تش ــورونی ن ــب ن ــتاگزانتین از آسی ــند. آس ــر باش ــرعی مؤث ــنج های ص ــدت تش ــراوانی و ش ف
ــه ترمیــم بافــت کمــک می کنــد.  ــورونی ب ــا کاهــش آپوپتــوز و افزایــش بقــای ن جلوگیــری می کنــد و ب
نتیجه گیــری: مطالعــات نشــان می دهــد کــه آســتاگزانتین بــه دلیــل خــواص آنتی اکسیــدانی 
ــزی  ــک مغ ــای تروماتی ــرع و آسیب ه ــان ص ــگیری و درم ــت در پیش ــن اس ــود ممک ــابی خ و ضدالته
ــاز اســت. ــورد نی ــر و ایمــن در انســان م ــای مؤث ــن دوزه ــرای تعیی ــات بیشــتری ب ــر باشــد. تحقیق مؤث
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مقدمه
از جملــه  تروماتیــک مغزی-نخــاعی  صــرع و آسیب هــای 
ــرات  ــه تأثی ــتند ک ــبی هس ــتلالات عص ــن اخ چالش برانگیزتری
ــرع،  ــد. ص ــاعی دارن ــردی و اجتم ــت ف ــر سلام ــترده ای ب گس
یــک بیمــاری عصــبی مزمــن اســت کــه بــا تشــنج های مکــرر 
و غیرقابــل پیش بیــنی شــناخته می شــود و می توانــد منجــر بــه 
اخــتلالات شــناختی، روانی و اجتمــاعی شــود از ســوی دیگــر، 
ــاشی از  آسیب هــای تروماتیــک مغــزی- نخــاعی، کــه اغلــب ن
ــد  ــتند، می توانن ــاع هس ــا نخ ــر ی ــه س ــکی ب ــای فیزی ضربه ه
باعــث ایجــاد مشــکلات جــدی از جملــه اخــتلالات حرکــتی، 
شــناختی و حــتی ناتوانی هــای طولانی مــدت شــوند )6-1(. بــا 
وجــود پیشــرفت های قابــل توجــه در علــوم اعصــاب و پزشــکی، 
درمــان ایــن شــرایط همچنــان پیچیــده و چالش برانگیــز اســت. 
در ایــن راســتا، یافتــن راهکارهــای درمــانی جدیــد و مؤثــر کــه 
بتواننــد هــم از نظــر بالیــنی مؤثــر باشــند و هم عــوارض جانبی 
ــالایی برخــوردار اســت. ــری داشــته باشــند، از اهمیــت ب کم ت

ــعی  ــات طبی ــه ترکیب ــان ب ــه محقق ــر، توج ــال های اخی در س
ــب شــده اســت.  ــدانی و ضدالتهــابی جل ــا خــواص آنتی اکسی ب
ــور  ــه ط ــه ب ــجی ک ــد قرمز-نارن ــک کاروتنوئی ــتاگزانتین، ی اس
ــر  ــرخی دیگ ــالمون و ب ــای س ــا، ماهی ه ــعی در جلبک ه طبی
ــواص  ــل خ ــه دلی ــود، ب ــت می ش ــایی یاف ــودات دری از موج
منحصــر بــه فــرد خــود به عنــوان یــک ترکیــب امیدوارکننــده 
در زمینــه ی درمــان بیماری هــای عصــبی مطــرح شــده اســت 
ــونی-  ــد خ ــور از س ــایی عب ــا توان ــه تنه ــب ن ــن ترکی )7(. ای
مغــزی را دارد، بلکــه بــه دلیــل خاصیــت آنتی اکسیــدانی قــوی، 
ــلول های  ــرده و از س ــثی ک ــای آزاد را خن ــد رادیکال ه می توان
عصــبی در برابــر آسیب هــای اکسیداتیــو محافظــت کنــد 
ــابی  ــواص ضدالته ــتاگزانتین دارای خ ــن، اس ــر ای )8(. علاوه ب
ــکی از  ــبی، ی ــاب عص ــش الته ــه کاه ــد ب ــه می توان ــت ک اس
عوامــل کلیــدی در پیشــرفت صــرع و آسیب هــای تروماتیــک 
مغــزی- نخــاعی، کمــک کنــد. مطالعــات پیش بالیــنی نشــان 
ــم های  ــق مکانیس ــد از طری ــتاگزانتین می توان ــه اس ــد ک داده ان
ــل  ــو، تعدی ــترس اکسیداتی ــش اس ــه کاه ــددی، از جمل متع
عملکــرد  بهبــود  و   NF-κB ماننــد  التهــابی  مسیرهــای 
ــرد  ــود عملک ــا و بهب ــه محافظــت از نورون ه ــایی، ب میتوکندری
عصــبی کمــک کنــد )9(. در مدل هــای حیــوانی صــرع، 
ــنج ها را  ــدت تش ــراوانی و ش ــت ف ــته اس ــتاگزانتین توانس اس
کاهــش دهــد. همچنیــن، در مدل هــای حیــوانی آسیــب 
ــت از  ــته اس ــب توانس ــن ترکی ــزی TBI(1(، ای ــک مغ تروماتی
مــرگ ســلول های عصــبی جلوگیــری کــرده و بهبــود عملکــرد 
ــان  ــا نش ــن یافته ه ــد. ای ــهیل کن ــناختی را تس ــتی و ش حرک
ــک  ــوان ی ــالایی به عن ــل ب ــه اســتاگزانتین پتانسی ــد ک می دهن
عامــل درمــانی در ایــن اخــتلالات عصــبی دارد )10-11(.

ــات  ــده از مطالع ــواهد امیدوارکنن ــم ش ــال، علیرغ ــن ح ــا ای ب
ــل  ــرای درک کام ــتری ب ــات بیش ــوز تحقیق ــنی، هن پیش بالی
در  آن  اثربخــشی  و  اســتاگزانتین  عمــل  مکانیســم های 
مدل هــای بالیــنی انســانی مــورد نیــاز اســت. بــه طــور خــاص، 
ــن دوز  ــرای تعیی ــنی کنترل شــده ی بیشــتری ب ــات بالی مطالع
مؤثــر، مــدت زمــان درمــان و عــوارض جانــبی احتمــالی 
ــاملات  ــررسی تع ــن، ب ــر ای ــت. علاوه ب ــب لازم اس ــن ترکی ای
احتمــالی اســتاگزانتین بــا داروهــای ضدصــرع یــا ســایر 
ــاعی  ــک مغزی-نخ ــای تروماتی ــج در آسیب ه ــای رای درمان ه
ــروری  ــه م ــت.این مقال ــوردار اس ــالایی برخ ــت ب ــز از اهمی نی
ــتاگزانتین  ــش اس ــورد نق ــمی در م ــای عل ــن یافته ه ــر آخری ب
در درمــان صــرع و آسیب هــای تروماتیــک مغزی-نخــاعی 
ــه مکانیســم های احتمــالی  ــررسی، ب ــه می دهــد. در ایــن ب ارائ
ــود،  ــنی موج ــنی و بالی ــواهد پیش بالی ــتاگزانتین، ش ــل اس عم
و همچنیــن چالش هــا و فرصت هــای آینــده در اســتفاده 
ــن  ــانی نوی ــتراتژی درم ــک اس ــوان ی ــه عن ــب ب ــن ترکی از ای
پرداختــه می شــود. بــا توجــه بــه پتانسیــل بــالای اســتاگزانتین 
در مدیریــت ایــن اخــتلالات عصــبی، ایــن مقالــه می توانــد بــه 
عنــوان پایــه ای بــرای تحقیقــات آینــده و توســعه ی درمان هــای 
ــرد. ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــه م ــن زمین ــر در ای ــد و مؤث جدی

آستاگزانتین
ــه  ــت ک ــجی اس ــز- نارن ــد قرم ــک کاروتنوئی ــتاگزانتین ی آس
ــواص  ــل خ ــه دلی ــق دارد و ب ــا تعل ــواده ی زانتوفیل ه ــه خان ب
گســترده اش،  سلامــتی  فوایــد  و  قــوی  آنتی اکسیــدانی 
توجــه زیــادی را در تحقیقــات علــمی بــه خــود جلــب کــرده 
اســت )12(. ایــن ترکیــب بــه طــور طبیــعی در بــرخی 
 Haematococcus جلبک هــای  ماننــد  میکروارگانیســم ها 
در  همچنیــن  و   Phaffia rhodozyma مخمــر   ،pluvialis
ــو،  ــالمون، میگ ــاهی س ــد م ــایی مانن ــودات دری ــرخی موج ب
Hae- 13-12(. جلبــک ــزل آلا یافــت می شــود  )خرچنــگ و ق

ــعی  ــع طبی ــن منب ــوان غنی تری matococcus pluvialis به عن
اســترس  شــرایط  در  و  می شــود  شــناخته  اســتاگزانتین 
ــایی،  ــرات دم ــا تغیی ــدید ی ــور ش ــم آبی، ن ــد ک ــطی مانن محی
مقادیــر بــالایی از ایــن ترکیــب را تولیــد می کنــد. اســتاگزانتین 
بــه دلیــل ســاختار شیمیــایی منحصــر بــه فــرد خــود، یــکی از 
ــود.  ــوب می ش ــعی محس ــای طبی ــن آنتی اکسیدان ه قوی تری
را  آزاد  رادیکال هــای  توانــایی خنثی ســازی  ترکیــب  ایــن 
دارد و از ســلول ها و بافت هــای بــدن در برابــر آسیب هــای 
ــان  ــات نش ــد )16-14(. مطالع ــت می کن ــو محافظ اکسیداتی
ــا 6000  ــتاگزانتین ت ــدانی اس ــدرت آنتی اکسی ــه ق ــد ک داده ان
 E 550 برابــر بیشــتر از ویتامیــن ،C برابــر بیشــتر از ویتامیــن
ــر بیشــتر از ســایر کاروتنوئیدهــا ماننــد بتا-کاروتــن  و 10 براب
ــش  ــه کاه ــا ب ــه تنه ــدانی ن ــت آنتی اکسی ــن خاصی ــت. ای اس

1 Traumatic brain injury
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ــگیری از  ــه در پیش ــد، بلک ــک می کن ــو کم ــترس اکسیداتی اس
ــای  ــد بیماری ه ــن مانن ــش س ــا افزای ــط ب ــای مرتب بیماری ه
ــش دارد  ــز نق ــبی نی ــتلالات عص ــت و اخ ــروقی، دیاب قلبی-ع
ــتاگزانتین دارای  ــدانی، اس ــواص آنتی اکسی ــر خ )17(. علاوه ب
ــد از  ــب می توان ــن ترکی ــت. ای ــوی اس ــابی ق ــواص ضدالته خ
ــش  ــد NF-κB و کاه ــابی مانن ــای الته ــار مسیره ــق مه طری
تولیــد سیتوکین هــای پیش التهــابی، بــه کاهــش التهــاب 
ــدن کمــک کنــد )18(. ایــن ویــژگی باعــث شــده اســت  در ب
ــوه در  ــانی بالق ــه درم ــک گزین ــوان ی ــتاگزانتین به عن ــه اس ک
بیماری هــای التهــابی ماننــد آرتریــت روماتوئیــد، بیماری هــای 
ــرار  ــررسی ق ــورد ب ــبی م ــاب عص ــتی الته ــابی روده و ح الته
ــد  ــور از س ــایی عب ــن توان ــتاگزانتین همچنی ــرد )19(. اس گی
خونی-مغــزی و ســد خونی-شــبکیه ای را دارد، کــه ایــن 
ــت  ــده در محافظ ــب امیدوارکنن ــک ترکی ــه ی ــژگی آن را ب وی
ــرده  ــل ک ــز تبدی ــت مغ ــود سلام ــبی و بهب ــلول های عص از س
ــه  ــد ک ــان داده ان ــنی نش ــات پیش بالی ــت )22-20(. مطالع اس
ایــن ترکیــب می توانــد از طریــق کاهــش اســترس اکسیداتیــو 
و التهــاب، بــه بهبــود عملکــرد شــناختی، کاهــش خطــر 
ــتی  ــون و ح ــر و پارکینس ــد آلزایم ــبی مانن ــای عص بیماری ه

کمــک بــه بهبــود آسیب هــای تروماتیــک مغــزی کمــک 
روش  دو  بــه  اســتاگزانتین  صنعــت،  در   .)23-27( کنــد 
ــامل  ــعی ش ــود. روش طبی ــد می ش ــوعی تولی ــعی و مصن طبی
ــتخراج  ــای Haematococcus pluvialis  و اس ــت جلبک ه کش
ــوعی  ــه روش مصن ــالی ک ــت، در ح ــا اس ــتاگزانتین از آن ه اس
ــن  ــا ای ــود )28(. ب ــام می ش ــایی انج ــنتز شیمی ــق س از طری
حــال، اســتاگزانتین طبیــعی بــه دلیــل زیســت فراهمی بالاتــر 
ــن  ــود )29(. ای ــح داده می ش ــر، ترجی ــبی کمت ــوارض جان و ع
ــه عنــوان رنگ دهنــده و مکمــل  ــع غــذایی ب ترکیــب در صنای
ــظ  ــوان محاف ــه عن ــتی ب ــع آرایشی-بهداش ــذایی، در صنای غ
پوســت در برابــر اشــعة UV و در صنایــع دارویی به عنــوان 
ــدان اســتفاده می شــود  ــاب و آنتی اکسی ــب ضدالته ــک ترکی ی
ــتری  ــات بیش ــد، تحقیق ــن فوای ــامی ای ــود تم ــا وج )30(. ب
بــرای تعییــن دوزهــای مؤثــر، مــدت زمــان مصــرف و عــوارض 
جانــبی احتمــالی اســتاگزانتین مــورد نیــاز اســت. همچنیــن، 
بــررسی تعــاملات ایــن ترکیــب بــا داروهــا و ســایر مکمل هــای 
غــذایی نیــز از اهمیــت بــالایی برخــوردار اســت. بــه طــور کلی، 
ــل  ــا پتانسی ــعی ب ــب طبی ــک ترکی ــوان ی ــتاگزانتین به عن اس
درمــانی بــالا، آیندة روشــنی در حــوزة سلامت و پزشــکی دارد.

تصویر 1- تصویر شماتیک از نحوه تاثیر آستاگزانتین در پیشگیری و درمان صرع و آسیب های مغزی نخاعی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
26

 ]
 

                             4 / 14

https://shefayekhatam.ir/article-1-2576-fa.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

119119

دوره سيزدهم، شماره دوم، بهار 1404

آسیب مغزی
ــل  ــکی از عل ــم و ی ــومی مه ــت عم ــکل بهداش ــک مش TBI ی
ــوع  ــت )6(. شی ــان اس ــر جه ــر در سراس ــرگ و می ــلی م اص
ایــن عارضــه در تمــام ســنین قابــل تصــور اســت. ســربازان و 
ورزشــکاران کــه در معــرض شــرایط ســخت و خطــرات جنــگی 
ــزی  ــدگی مغ ــب دی ــالایی از آسی ــر ب ــا خط ــد، ب ــرار دارن ق
تروماتیــک روبــرو هســتند. آسیــب مغــزی تروماتیــک در زمــان 
ــه  ــه ایجــاد می شــود ک ــا ضرب ــر انفجــار ی ــب در اث ــگ اغل جن
تحــت عنــوان  آسیــب ســر بســته غیــر نافــذ CHI(2( شــناخته 
می شــود. عــوارض آسیــب مغــزی  شــامل اخــتلالات خــواب، 
ــن، اخــتلال حافظــه و ســایر  اضطــراب و افســردگی، درد مزم
اخــتلالات شــناختی، افزایــش خطــر ابــتلا بــه اختلال اســترس 
ــتلالات  ــسی  و اخ ــاری، ح ــتلالات رفت ــانحه و اخ ــس از س پ
ــک  ــزی تروماتی ــب مغ ــوارد آسی ــر م ــد.  اکث ــنی  می باش ایم
تهدیــد کننــده زنــدگی نیســتند. بــا ایــن حــال، آسیــب مغــزی 
ــتی، شــناختی،  ــر عملکــرد حرک ــر شــدیدی ب تروماتیــک تأثی
و فکــری و همچنیــن ســایر مشــکلات سلامــتی در افــراد 
مبــتلا دارد )31-32(. آسیــب مغــزی تروماتیــک باعــث مــرگ 
ســلول های عصــبی و اخــتلال عملکــرد عصــبی از طریــق 
ــب  ــن آسی ــوری و همچنی ــتقیم و ف ــکی مس ــای فیزی نیروه
ــود.  ــت می ش ــل برگش ــوه قاب ــا بالق ــدت ام ــولانی م ــه ط ثانوی
ــناختی  ــص ش ــزی و نقای ــه مغ ــاشی از ضرب ــبی ن ــب عص آسی
ــده  ــان داده ش ــوش نش ــوانی م ــدل حی ــا آن در م ــط ب مرتب
اســت. آسیــب مغــزی تروماتیــک یــک بیمــاری بــا اخــتلالات 
ــه  ــه منجــر ب ــز اســت ک ــده و بی نظــمی در سراســر مغ پیچی
ــب  ــم های آسی ــود. مکانیس ــا می ش ــورون ه ــت دادن ن از دس
ــه  ــرات، از جمل ــده از تغیی ــار پیچی ــک آبش ــامل ی ــه ش ثانوی
تغییــرات پاتوبیولوژیــکی، متابولیــک، و تغییــرات مربــوط 
ــلول های  ــرگ س ــث م ــا باع ــه تنه ــه ن ــت ک ــان ژن اس ــه بی ب
التهــابی  پیام رســان  آبشــارهای  بلکــه  می شــود،  عصــبی 
ــوز  ــو و آپوپت ــترس اکسیداتی ــم، اس ــازی کلسی ــن، آزادس مزم
ــک  ــتر کم ــبی بیش ــاط عص ــه انحط ــه ب ــد ک ــال می کن را فع
ــث  ــز باع ــکی مغ ــای مکانی ــع تروم ــد )34-33(. در واق می کن
ــژن3  ــال اکسی ــای فع ــد گونه ه تجمــع واســطه های مضــر مانن
)ROS(، سیتوکین هــا، اسیدهــای چــرب آزاد و اسیدهــای 
آمینــه تحریک کننــده می شــود کــه منجــر بــه مــرگ ســلولی 
ــروی  ــه نی ــک، ک ــک آبشــار سیتوتوکسی ــق ی گســترده از طری
محرکــه آسیــب، و ناتــوانی متعاقــب آن اســت می شــود )37-

35(. ایــن اخــتلالات چنــد عامــلی کــه شــامل صدمــات ثانویــه 
ــا  ــورون ه ــدت ن ــولانی م ــت دادن ط ــه از دس ــر ب ــت منج اس
ــونی  ــب آکس ــود )38(. آسی ــون می ش ــر آکس ــب منتش و آسی
ــدی  ــت ج ــک وضعی ــک ی ــزی تروماتی ــب مغ ــاشی از آسی ن
اســت و منجــر بــه تخریــب مدارهــای عصــبی می شــود. آسیــب 
ــس از  ــت پ ــن اس ــه ممک ــات ثانوی ــاشی از صدم ــونی ن آکس
ــاشی از آسیــب  ــد. صدمــات ثانویــه ن ــاقی بمان آسیــب اولیــه ب
مغــزی تروماتیــک، اهــداف درمــان آسیــب مغــزی تروماتیــک 
را تشــکیل می دهنــد )39-40(. اگــر نورون هــا و آکســون های 

ــم طولانی مــدت  کافی حفــظ شــوند، نقایــص شــناختی و علائ
و  فیزیولوژیــکی  اســترس  می یابــد.  کاهــش  بیمــاران  در 
ــش  ــر افزای ــقی ب ــر عمی ــب تأثی ــان آسی ــود در زم روانی موج
پیامدهــای آن دارد )41(. علی رغــم تلاش هــای شــدیدی کــه 
ــرای آسیب هــای مغــزی  ــانی ب ــات درم ــرای شناســایی اقدام ب
ــدود  ــلی مح ــای فع ــت، درمان ه ــده اس ــام ش ــک انج تروماتی
و بــه دور از نتایــج رضایت بخــش هســتند )42(. رویکــرد 
پیشــگیرانه بــرای درمــان آسیــب تروماتیــک مغــزی بــه طــور 
ــرای القــای  ــا اســترس خفیــف ب ــا پیــش درمــان ب گســترده ب
افزایــش انعطــاف پذیــری در برابــر آسیــب مــورد بــررسی قــرار 
ــا ایجــاد ایســکمی  گرفتــه اســت )43(. موفقیــت محــدودی ب
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــایی، ق ــترس گرم ــرمی، اس ، هیپوت
اندوتوکسیــن، هیپوکــسی، و ســازگاری بــا گرمــا در مطالعــات 
بــه دســت آمــده اســت. ســایر روش هــای پیشــگیرانه از 
اکسیــژن هیپرباریــک، دوزهــای نیمــه ســمی مــواد شیمیــایی 
از جملــه  ماننــد اسیــد 3-نیتروپروپیونیــک، و داروهــایی 
اریترومایسیــن، کانامایسیــن، اسیــد اســتیل ســالیسیلیک، 
حــتی  و  ان-متیل-دی-آســپارتات4  گلوکــز،  2-دئوکــسی 
اتانــول اســتفاده می کننــد )43(. اثــرات نامطلــوب بالقــوه آنهــا 
ــرای پیشــگیری طــولانی مــدت در جمعیــت هــای پرخطــر  ب
ــواد  ــژه م ــه وی ــر، ب ــن ت ــواد ایم ــرای م ــه جســتجو ب منجــر ب
ــک  ــگا 3 شــده اســت )44(. آســتاگزانتین ی ــد ام مغــذی مانن
کاروتنوئیــد زانتوفیــل رایــج در موجــودات دریــایی اســت 
ــذایی ایمــن  ــوان مکمــل غ ــه عن ــرای مصــرف انســان ب کــه ب
ــری  ــا جلوگی ــتاگزانتین ب ــت )45 ،30(. آس ــده اس ــد ش تایی
ــظ یکپارچــگی غشــاهای  ــه حف ــدی ب ــون لیپی از پراکسیداسی
ســلولی کمــک می کنــد )47-46(. بسیــاری از مزایــای مرتبــط 
بــا سلامــتی بــه آســتاگزانتین نســبت داده شــده اســت. نشــان 
ــان  ــک درم ــوان ی ــتاگزانتین به عن ــه آس ــت ک ــده اس داده ش
پیشــگیرانه بــرای عوامــل اســترس زای مختلــف ماننــد آسیــب 
نــاشی از ورزش، گرمــا و آسیــب هــای ایســکمی-پرفیوژن 
مجــدد )IRIs(5 در جونــدگان موثــر اســت )48(. در یــک مــدل 
ــونی  ــد خ ــه س ــتاگزانتین ب ــه آس ــد ک ــان داده ش ــوش، نش م
ــانی  ــای درم ــت ه ــه غلظ ــد، ب ــوذ می کن ــزی )BBB(5 نف مغ
می رســد و اثــرات آنــتی اکسیــدانی، ضــد التهــابی و محافظــت 
کننــده عصــبی خــود را اعمــال می کنــد )49(. در یــک مطالعــه 
انســانی، تاثیــر آســتاگزانتین بــرای بهبــود عملکــرد شــناختی 
در ســالمندان مطالعــه شــده اســت )50(. مدل هــای IRI مغــز 
ــا  ــل ی ــتاگزانتین قب ــذایی آس ــم غ ــاوی رژی ــای ح در موش ه
بعــد از IRI کاهــش قابل توجــهی  در آسیــب عصــبی و نمــرات 
نقــص عصــبی را همــراه با افزایــش وابســته بــه دوز در پروتئین 
ــد)43(.  شــوک حــرارتیHSP32( 32 6( و HSP70 نشــان دادن
پروتئیــن هــای شــوک حــرارتی )HSPs( نشــانگرهای مهــمی 
در پاســخ اســترس ســلولی هســتند  و عملکردهای ارزشــمندی 
.)51-53( دارنــد  عصــبی  بقــای  و  عصــبی  التهــاب  در 

در مطالعــات گــزارش شــده اســت کــه درمــان بــا آســتاگزانتین 
ــتلال  ــپاز3، اخ ــا واســطه کاس ــز و ب ــش ادم مغ ــق کاه از طری

2 Closed head injury
3 Reactive oxygen species
4 N-methyl-D-aspartate
5 Ischemia–reperfusion injuries
6 Blood–brain barrier
7 Heat shock proteins
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BBB و آسیــب زودرس مغــز )8EBI( را پــس از خونریــزی 
زیــر عنکبوتیــه )SAH( کاهــش داد. ایــن اثــر محافظــتی 
عصــبی آســتاگزانتین بــه خاصیــت آنــتی اکسیــدانی قــوی آن 
بــا کاهــش مالــون دی آلدئیــد )MDA( و افزایــش گلوتاتیــون 
ــدگان نســبت داده شــده  )GSH( و SOD در مــدل هــای جون
ــه طــور  اســت)10(. در یــک مطالعــه vivo in، آســتاگزانتین ب
ــرد،  ــری ک ــاشی از H2O2 جلوگی ــوز ن ــهی از آپوپت ــل توج قاب
نقــص عصــبی را بهبــود بخشیــد و حجــم انفارکتــوس را نیــز 
ــا تنظیــم مثبــت  کاهــش داد)26(. همچنیــن، آســتاگزانتین ب
ســلول های  در   Hsp90 و   Hsp32  ،1-HO پروتئیــن  بیــان 
محرومیــت  از  نــاشی  اکسیداتیــو  اســترس   ،SY5Y-SH
اکسیژن-گلوکــز )OGD( را ســرکوب کــرد)10(. بنابرایــن، 
تأییــد می شــود کــه اثــرات محافظــت عصــبی آســتاگزانتین در 
آسیــب هــای CNS بــا اثــرات آنــتی اکسیــدانی آن نیــز مرتبــط 
اســت)54 ،10(. بــه دنبــال EBI در مــدل SAH، آســتاگزانتین 
بــه طــور مثبــت بیــان H )P( NAD، کینــون اکسیدوردوکتــاز 1 
 )GST-α1( α1-ــفراز ــونS- ترانس )HO ،)NQO-1-1 و گلوتاتی
ــام ARE-Nrf2 در  ــه ن ــدانی ب ــتی اکسی ــر آن ــق مسی را از طری
ــش داد )10(. علاوه  ــن کاه ــطح mRNA و پروتئی ــر دو س ه
ــوز  ــزی، آپوپت ــتلال BBB، ادم مغ ــتاگزانتین اخ ــن، آس ــر ای ب
و اخــتلال عملکــرد عصــبی را در ایــن زمینــه بهبــود بخشیــد 
ــا توجــه بــه اینکــه آپوپتــوز نقــش مهــمی در پاتوژنــز  )10(. ب
ــهی  ــل توج ــور قاب ــه ط ــتاگزانتین ب ــد، آس ــا می کن EBI ایف
فســفوریلاسیون ســطوح Akt و Bad را افزایــش داد کــه منجــر 
 SAH ــال ــه دنب ــپاز 3 ب ــوز و کاس ــطح آپوپت ــش س ــه کاه ب
شــد. همچنیــن آســتاگزانتین پتانسیــل غشــای میتوکنــدری، 
وازواسپاســم مغــزی و آپوپتــوز عصــبی مرتبــط بــا میتوکنــدری 
را بــا کاهــش کاســپاز-3، نســبت Bcl/Bax-2 و سیتوکروم c در 
قشــر جلــوی مغــز پــس از SAH بهبــود بخشیــد )55(. ژانــگ 
ــا آســتاگزانتین از آسیــب  و همــکاران دریافتنــد کــه درمــان ب
SAH بــا مهــار مسیــر سیگنالینــگ گیرنــده شــماره 4 و افزایش 
سیرتوئیــن 1 و پاســخ التهــابی متعاقــب آن چــه در داخــل بدن 
و چــه در شــرایط آزمایشــگاهی جلوگیــری می کنــد )56(. ایــن 
نشــان دهنــده نقــش التهــاب، علاوه بــر اســترس اکسیداتیــو و 
ــوش  ــدل م ــک م ــت. در ی ــای CNS اس ــوز، در آسیب ه آپوپت
)9-MMP( 9-آســتاگزانتین ماتریکــس متالوپپتیــداز ،SAH

را تنظیــم کــرد کــه بــه کاهــش ســطح نوتروفیل هــای 
ــبت داده  ــال، α-TNF و 1β-IL نس ــای فع ــوذی، میکروگلی نف
ــای  ــهم ناقل ه ــن س ــر همچنی ــرفت های اخی ــد )17(. پیش ش
ادم  در  را   )AQPs(  aquaporins و   )NKCCs(  2Cl/+K/+Na
ــن  ــکTBI( 9( روش ــزی تروماتی ــای مغ ــز در طی آسیب ه مغ
ــطح  ــتاگزانتین س ــال TBI ، آس ــه دنب ــت )57(. ب ــرده اس ک
ــش داد )57(.  ــوش کاه ــز م ــت مغ NKCC1/AQP4 را در باف
 NKCC1 ــان ــتاگزانتین بی ــکاران، آس ــگ و هم ــه ژان ــه گفت ب

ــش  ــته ای-kB-NF( kB( کاه ــور هس ــر فاکت ــق مسی را از طری
ــن  ــت و همچنی ــابی اس ــل الته ــطه عوام ــه واس ــد، ک می ده
از آســتروسیت ها در برابــر TBI محافظــت می کنــد )10(.

در مطالعــه ای یــک ســاعت پــس از آسیــب مغــزی تروماتیــک، 
ــره  ــر نم ــروه، مقادی ــن گ ــدون در نظــر گرفت ــا ب همــه موش ه
ــد  ــان دادن ــدوده 6-7 نش ــبی )10NSS( را در مح ــدت عص ش
ــت  ــز اس ــاختار مغ ــه س ــط ب ــب متوس ــان دهنده آسی ــه نش ک
)58(. میــزان NSS بــا گذشــت زمــان در همــه گروه هــا 
ــش  ــود کاه ــه خ ــود ب ــود خ ــه از بهب ــک نتیج ــوان ی به عن
یافتــه اســت. بــا ایــن حــال، بهبــود حیوانــات تحــت درمــان بــا 
آســتاگزانتین ســریعتر بــود )58(. گــروهی کــه پــس از آسیــب 
ــرم(  ــر کیلوگ ــرم ب ــتاگزانتین )75 میلی گ ــر آس ــا دوز بالات ب
تحــت درمــان قــرار گرفتنــد، در مقایســه بــا موش هــای 
ــهی در  ــودی قابل توج ــه، بهب ــه نقلی ــا وسیل ــان ب ــت درم تح
ــتاگزانتین  ــا آس ــان ب ــد )58(. درم ــان دادن ــروع روز 7 نش ش
بــرای  بــر کیلوگــرم(  پایین تــر )25 میــلی گــرم  در دوز 
ــده  ــب دی ــای آسی ــن موش ه ــنی داری بی ــاوت مع ــاد تف ایج
ــه  ــا وسیل ــده ب ــان ش ــتاگزانتین و درم ــا آس ــان ب ــت درم تح
نقلیــه در 7 تــا 28 روز پــس از آسیــب کافی نبــود )58(
ــدل ــال م ــه دنب ــه ب ــگامی ک ــراً، مکمــل آســتاگزانتین هن اخی

ــناختی را  CHI بــر روی موش هــا تجویــز شــد، مزایــای ش
ــب  ــس از آسی ــان پ ــرای درم ــایی را ب ــج مزای ــان داد. نتای نش
 Y ــون ــا آســتاگزانتین در نمــره شــدت عصــبی )NSS(، آزم ب
Maze و آزمــون تشــخیص شی ORT(11( نشــان داد )59 ،43(. 
ــر پیــش  ــررسی اث ــود: )1( ب هــدف از ایــن مطالعــه 2 مــورد ب
ــود  ــه بهب ــایی HSP و نتیج ــر پوی ــتاگزانتین ب ــا آس ــان ب درم
ــرات آســتاگزانتین در  ــابی اث عملکــرد پــس از CHI و )2( ارزی
رونــد بهبــود عارضــه. ارزیــابی عملکــرد عصــبی حرکتی توســط 
نمــره شــدت عصــبی )NSS( بهبــود قابــل توجــهی را در گــروه 
ــر  ــرم ب ــلی گ ــتاگزانتین )100 می ــا گاواژ آس ــان ب ــت درم تح
کیلوگــرم(در طــول دوره بهبــودی در مقایســه بــا گــروه تحــت 
ــا گاواژ روغــن زیتــون نشــان داد، کــه از 24 ســاعت  درمــان ب
ــت  ــه داش ــول 28 روز ادام ــد و در ط ــروع ش ــس از CHI ش پ
)P<0/07(. پیــش تیمــار آســتاگزانتین در قالــب پلــت، بهبــود 
کمتــری در NSS در مقابــل پــس از درمــان در 7 روز پــس از 
CHI ایجــاد کــرد )P<0/05(. ارزیــابی شــناختی و رفتــاری بــا 
 Y و آزمــون )ORT( اســتفاده از آزمــون تشــخیص شی جدیــد
Maze مزیــتی را بــرای تجویــز آســتاگزانتین از طریــق خــوردن 
آزاد در مقایســه بــا غــذای اســتاندارد در طــول بهبــودی پــس 
در  بهبــود   P>0/035 روز،   3 در   ORT( داد  نشــان   CHI از 
امتیــاز Maze Y از 2 تــا 29 روز، P>0(. پروفایــل HSP و 
ــتاگزانتین  ــر آس ــت تأثی ــاز( تح ــدان ب ــون می ــراب )آزم اضط
ــتاگزانتین  ــا آس ــان ب ــش درم ــه، پی ــود. در نتیج ــنی دار نب مع
ــانحه در  ــس از س ــزی پ ــب مغ ــود آسی ــه بهب ــن اســت ب ممک

8 Early brain Injury
9 Traumatic brain injury
10 Neurological severity score
11 Object recognition test
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مــوش کمــک کنــد و تحــت تأثیــر شــکل تجویــز اســت)43(.
 SCI آسیب نخاعی

آسیــب طنــاب نخــاعیSCI(12( یــکی از مخرب تریــن حــوادثی 
 SCI اســت کــه هــزاران انســان را درگیــر کــرده اســت. بیشــتر
هــا از آسیــب تروماتیــک منشــاء می گیرنــد. در سراســر جهــان، 
ــه  ــوند ک ــتلا می ش ــه SCI مب ــر ب ــون نف ــاً 27.04 میلی تقریب
ــب  ــاشی از آسی ــد ن ــداد جدی ــش از 700000 روی ــالانه بی س
نخــاعی رخ می دهــد. بــا ایــن حــال، هنــوز راهبردهــای درمــانی 
ــر کــمی وجــود دارد )61-60(. مکانیســم های پاتولوژیــک  موث
ــه  ــتاز بلافاصل ــت و هموس ــاختار باف ــت. س ــده اس SCI پیچی
ــا ایســکمی شکســته  ــا ی ــاشی از تروم پــس از آسیــب اولیــه ن
ــترس  ــامل اس ــه، ش ــب ثانوی ــه آسی ــاً، مرحل ــود. متعاقب می ش
اکسیداتیــو، اخــتلال در تنظیــم جریــان یــون، ســمیت انتقــال 
ــنی و از  ــلول های ایم ــدن س ــال ش ــبی، فع ــای عص دهنده ه
ــود )62-63(.  ــاز می ش ــج آغ ــه تدری ــا، ب ــت دادن نورون ه دس
در میــان ایــن تغییــرات، اســترس اکسیداتیــو نشــان داده شــده 
اســت کــه تنهــا در چنــد ســاعت پــس از آسیــب اولیــه ایجــاد 
می شــود. رادیکال هــای آزاد نــاشی از اســترس اکسیداتیــو 
ــبکه  ــترس ش ــونی، اس ــتلالات ی ــاد اخ ــث ایج ــد باع می توانن
آندوپلاســمی یــا فعــال شــدن کاســپازها بــرای ایجــاد آسیــب 
ــش پاســخ  ــرای افزای ــال را ب ــلول های گلی ــوند و س عصــبی ش
التهــاب عصــبی از طریــق مکانیســم های وسیــعی فعــال 
کننــد. بنابرایــن، اســترس اکسیداتیــو بــه شــدت بــر پیشــرفت 
پاتولوژیــک چنــد عامــلی SCI تأثیــر می گــذارد )64(. بــا توجــه 
ــتاگزانتین  ــو در SCI، آس ــترس اکسیداتی ــم اس ــش مه ــه نق ب
در حــال یافتــن دامنــه کاربــرد جدیــدی در زمینــه ایــن 
بیمــاری اســت )10(. از دیگــر ســو آسیــب و کوفتــگی طــولانی 
ــت  ــان خــون و اف ــث کاهــش جری ــد باع ــدت نخــاع می توان م
ســریع ســطح گلوکــز و اکسیــژن در محــل فشــرده شــود کــه 
ــجی نخــاع می شــود )65(.  ــب ایســکمی تدری ــه آسی منجــر ب
متعاقبــا، رویدادهــای خونرســانی مجــدد منجــر بــه یــک 
ــای  ــود )66(. دوره ه ــب می ش ــده از آسی ــر ش ــه بزرگ ت ناحی
ایســکمی و خونرســانی مجــدد باعــث پــارگی عــروق به عنــوان 
منبــع تامیــن اکسیــژن یــا گلوکــز در محــل آسیــب می شــود 
ــش  ــو بی ــترس اکسیداتی ــث اس ــلی، باع ــل اص ــوان عام و به عن
از حــد می گــردد )67(. بنابرایــن، اســترس اکسیداتیــو ممکــن 
اســت به عنــوان یــک عنصــر برجســته تر در SCIهــای فشــاری 
در مقایســه بــا آنهــایی کــه کوفتــگی دارنــد عمــل کنــد )68(.

ــلول های  ــتروسیت ها و س ــا، آس ــا، میکروگلی ــال تروم ــه دنب ب
ایمــنی محیــطی می تواننــد بــه ســرعت فعــال شــوند تــا یــک 
آبشــار ســلولی التهــابی را القــا کننــد )69(. نشــان داده شــده 
ــرای  ــم ب ــال مه ــک سیگن ــو ی ــترس اکسیداتی ــه اس ــت ک اس
تحریــک پاســخ های آبشــاری التهــابی اســت )70(. بــه همیــن 

ترتیــب، مطالعــه ای نشــان داده اســت کــه آســتاگزانتین 
می توانــد پاســخ های التهــابی در SCI را بــا کاهــش بیــان 
ــش  ــابی کاه ــش الته ــای پی ــاز-2 و سیتوکین ه سیکلواکسیژن
دهــد )71(. فعال ســازی ســلول های گلیــال نیــز توســط 
آســتاگزانتین بهبــود یافــت تــا از پاســخ التهــابی در مدل هــای 
SCI جلوگیــری کنــد )72(. فعال ســازی MAPK، فاکتــور 
ــای  ــواده گیرنده ه ــا خان ــسی هســته ای-κB-NF( κB(، ی رونوی
ــک  ــاوی NLRP3(313( ی ــن ح ــن پیری ــاوی دامی ــد ح گره مانن
میانــجی  کــه  اســت   ROS پایین دســتی  مهــم  سیگنــال 
ــری و  ــت. فخ ــول SCI اس ــدار در ط ــابی پای ــخ های الته پاس
ــداری  ــش پای ــتاگزانتین نق ــه آس ــد ک ــان دادن ــکاران نش هم
ــه  ــواحی ضایع ــفوریلاسیون p38  MAPK در ن ــش فس در کاه
ــده  ــم  کنن ــش تنظی ــد )73(. نق ــان می ده ــود نش SCI از خ
 NLRP3 و kB-NF ــابی ــال دهی الته ــر سیگن ــتاگزانتین ب آس
ــت.  ــده اس ــد ش ــه CNS تأیی ــوط ب ــای مرب ــز در بیماری ه نی
سیگنال هــای  و  اکسیداتیــو  اســترس  مهــار  بنابرایــن، 
پایین دســتی ماننــد MAPK و NLRP3 التهــابی ممکــن اســت 
ــا التهــاب عصــبی توضیــح  نقــش آســتاگزانتین را در مقابلــه ب
دهــد )71(. اســترس اکسیداتیــو کــه بــه ســرعت شــروع شــده، 
ــد پاتولوژیــک SCI دارد  ــدار اســت و نقــش مهــمی در رون پای
)SOD .)62 اولیــن خــط دفــاعی در برابــر رادیــکال هــای آزاد 
اکسیــژن اســت )SCI .)74 می توانــد تغییر شــکل ســوپراکسید 
را بــرای تشــکیل پراکسیــد هیــدروژن و اکسیــژن کاتالیــز کنــد 
ــاً از  ــد. MDA عمدت ــایی ROS را تســریع کن و ســمیت شیمی
واکنــش پراکسیداسیــون لیپیــدی بــا واســطه ROS سرچشــمه 
می گیــرد، ســپس در واکنش هــای مضــر ثانویــه شــرکت 
می کنــد و در ازای آن تولیــد ROS را افزایــش می دهــد )75(. 
 MDA و SOD ــر ســطوح ــج نقــش مفیــد آســتاگزانتین ب نتای
ــت  ــه دلال ــت، ک ــان داده اس ــب نش ــس از آسی را در روز 1 پ
بــر تنظیــم مطلــوب آســتاگزانتین دراســترس اکسیداتیــو 
حــاد در SCI دارد )76(. اســتدلال می شــود کــه ســاختار 
منحصربه فــرد بــه آســتاگزانتین خاصیــت آنتی اکسیــدانی 
قدرتمنــدی می بخشــد )77(. آســتاگزانتین حــاوی پیوندهــای 
دوگانــه مــزدوج و گــروه هــای هیدروکسیــل و کتــو اســت کــه 
بــه موجــب آن اکسیــژن منفــرد را خامــوش می کنــد و ROS را 
مســتقیماً بــا اهــدای الکتــرون یــا جــذب الکتــرون هــای جفــت 
نشــده از بیــن می بــرد )14(. بــا توجــه بــه داده هــای موجود در 
ــوان  ــگ به عن ــر سیگنالین ــن مسی ــده، چندی ــات وارد ش مطالع
پیوندهــای واســطه ای بــرای آســتاگزانتین بــرای اعمــال نقــش 
  Ca2+ ــوم ــد )78(. هج ــل می کنن ــود عم ــدانی خ ــتی اکسی آن
ــره  ــد هموســتاز زنجی ــاشی از فعال ســازی NMDAR می توان ن
ــت  ــه نش ــر ب ــرد و منج ــن بب ــدری را از بی ــسی میتوکن تنف
ــود  ــای CNS ش ــزرگ ROS در آسیب ه ــد ب ــرون و تولی الکت
)79(. جالــب توجــه اســت کــه آســتاگزانتین بــه طــور پایــدار 

12 Spinal cord injury
13 Nod-like receptor family pyrin domain-containing 3
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فعــال ســازی NMDAR را از روزهــای 7 تــا 28 پــس از آسیــب 
در موش هــای دچــار ضایعــه نخــاعی ســرکوب کــرد )73(. در 
عیــن حــال، در مقایســه بــا مــوش هــای حامــل، مــوش هــای 
ــفوریلاسیون  ــطح فس ــتاگزانتین س ــا آس ــان ب ــت درم SCI تح
AKT را بــه طــور قابــل توجــهی افزایــش دادنــد )71(.

اســترس اکسیداتیــو بیــش از حــد بــه دنبــال آسیــب می توانــد 
ــا و متابولیســم  ــک ه ــرد اندام ــل توجــهی عملک ــور قاب ــه ط ب
فیزیولوژیــکی در ســلول هــا را مختــل کنــد و منجــر بــه فعــال 
ــزارش  ــود )80(. گ ــگ عصــبی ش شــدن آبشــارهای سیگنالین
ــتی را  ــای حرک ــای نورون ه ــه آســتاگزانتین بق شــده اســت ک
ــوز را  ــا آپوپت ــان نشــانگرهای مرتبــط ب ــود می بخشــد و بی بهب
در محــل آسیــب نخــاع کاهــش می دهــد )81 ،71(. پروتئیــن 
ــا Bax( 2-Bcl( و کاســپازها در مــرگ ســلول های  x مرتبــط ب
عصــبی نــاشی از اســترس اکسیداتیــو نقــش دارنــد، در حــالی 
ــال  ــد فع ــهی می توان ــل توج ــور قاب ــه ط ــتاگزانتین ب ــه آس ک
-Bcl و کاســپاز-3 را مهــار کــرده و ســطح آسیــب Bax شــدن

ــالا  ــه در ب ــور ک ــد )82(. همانط ــش ده alMa20 2et را افزای
ذکــر شــد، فعــال ســازی NMDAR نــاشی از گلوتامــات خــارج 
 AKT کمــک می کنــد و مسیــر ROS ســلولی بــه تولیــد بیشــتر
ــار ROS را  ــالاز، مه ــا افزایــش ســطوح SOD و کات ــد ب می توان
ــه  ــتاگزانتین ب ــت، آس ــه اس ــب توج ــد )83(. جال ــش ده افزای
طــور قابل توجــهی فعال ســازی NMDAR را در موش هــای 
را در   AKT SCI ســرکوب می کنــد )73(. و سیگنــال دهی 
یــک  ســپس،   .)73( می کنــد  فعــال  آسیــب  محل هــای 
زنجیــره مولکــولی بالقــوه ســاخته شــده توســط سیگنال هــای 
ممکــن  کاســپازها  و   Bax  ،ROS  ،)AKT )یــا   NMDAR
ــبی  ــت عص ــرات محافظ ــایی اث ــم های زیربن ــت در مکانیس اس
ــد )71( ــته باش ــت داش ــان SCI دخال ــتاگزانتین در درم آس

تحریــک شــار اتوفــاژی ) افزایــش فرآینــد بازیافــت ســلولی( بــه 
شــدت بــا تثبیــت میکروتوبــول، حــذف اندامــک هــای آسیــب 
ــت  ــط اس ــای CNS مرتب ــورون در بیماری ه ــای ن ــده و بق دی
اتوفــاژی  بــه  مربــوط   LC3 ،Beclin1 پروتئین هــای  .)84(
تنظیم کننده هــای مثبــتی بــرای تشــکیل اتولیــزوزوم هســتند، 
ــترس  ــاشی از اس ــد ROS ن ــش از ح ــد بی ــه تولی ــالی ک در ح
اکسیداتیــو می توانــد شــار اتوفــاژی را از طریــق فعــال کــردن 
ــزوزومی  ــرد لی ــای اخــتلال عملک ــا الق کمپلکــس mTOR 1 ی
مختــل کنــد )85(. تعــدادی از مطالعــات افزایــش شــار اتوفاژی 
 SCI را بــه دنبــال درمــان آســتاگزانتین در حیوانــات مبــتلا بــه
ــد )86-87(.  ــه CNS نشــان داده ان ــوط ب ــای مرب ــا بیماری ه ی
در مقایســه بــا گــروه شــاهد، موش هــایی کــه تحــت درمــان بــا 
آســتاگزانتین قــرار گرفتنــد، ســطوح Beclin1 و LC3 را افزایش 
دادنــد و بیــان p62 را کاهــش دادنــد )88(. علاوه بر این، نشــان 

داده شــد کــه آســتاگزانتین عملکــرد طبیــعی لیــزوزوم هــا را 
ــدن  ــال ش ــهی از فع ــل توج ــور قاب ــه ط ــد و ب ــابی می کن بازی
ــن  ــه ای ــالی ک ــد، در ح ــری می کن complex1 mTOR جلوگی
ــود )71(.  ــد می ش ــای SCI تایی ــدل ه ــوز در م ــم هن مکانیس
در مجمــوع، بــا توجــه بــه نقــش حیــاتی اســترس اکسیداتیــو 
در آبشــار آسیــب ثانویــه SCI، اســتنباط می شــود کــه حــذف 
اســترس اکسیداتیــو ممکــن اســت به عنــوان مکانیســم اصــلی 
آســتاگزانتین بــرای اعمــال یــک اثــر محافظــت کننــده عصــبی 
عمــل کنــد. تــا حــدی بــا تکیــه بــر فعالیــت آنــتی اکسیــدانی، 
آســتاگزانتین نقــش تنظیــم کننــده التهــاب عصــبی، از 
مسیرهــای  طریــق  از  را  اتوفــاژی  و  ســلول  دادن  دســت 
مولکــولی متعــدد در درمــان SCI نشــان می دهــد )71(

آســتاگزانتین می توانــد ســطوح SOD را افزایــش دهــد و بیــان 
MDA را در موش هــایی کــه در معــرض SCI قــرار گرفته انــد، 
آنتی اکسیــدانی  اثــرات  نشــان دهنده  کــه  کاهــش دهــد، 
ــن  ــتاگزانتین ممک ــت )71(. آس ــرای SCI اس ــتاگزانتین ب آس
اســت بــرای SCI نــاشی از آسیــب فشــرده ســازی مناســب تر 
باشــد )73(. مکانیســم های پاتوفیزیولوژیــکی متمایــز در پشــت 
انــواع مختلــف آسیــب ممکــن اســت اثربخــشی تغییــر یافتــه 
درمــان آســتاگزانتین را توضیــح دهــد کــه اســترس اکسیداتیــو 
برجســته تــر در آسیب هــای فشــاری ممکــن اســت بــه کاربــرد 
ــود )73(.  ــب منجــر ش ــوع آسی ــن ن ــتاگزانتین در ای ــر آس برت
آســتاگزانتین ســرعت پــردازش را بهبود می بخشــد و اثــر بهبود 
بخــشی بــر عملکــرد شــناختی دارد و آسیــب الیگودندروسیــت 
ــل اســکلروزیس  ــدل مولتیپ ــن را در م ــاشی غلاف میلی و فروپ
ــون  ــه دمیلیناسی ــالی ک ــد در ح ــش می ده ــوش )MS( کاه م
.)89-91( می دهــد  کاهــش  را  الیگودندروسیــت  مــرگ  و 

ــد  ــزارش کرده ان ــوش SCI، فخــری و همــکاران. گ ــدل م در م
کــه آســتاگزانتین α-TNF ،NR2B و p38MAPK-p را کاهــش 
ــد و  ــظ می کن ــبی را حف ــتی و عص ــای باف ــد، آسیب ه می ده
ــه دنبــال مــدل فشــرده ســازی  عملکــرد حــسی حرکــتی را ب
SCI مــوش بهبــود می بخشــد )73(. گــزارش شــده اســت کــه 
آســتاگزانتین بــه دنبــال SCI، بــه ترتیب نســبت بیــان پروتئین 
AKT/AKT-p و ERK/ERK-p را افزایــش و کاهــش داد )10(

 BBB در مطالعــات متعــددی اثبــات شــده اســت کــه امتیــاز
ــه  ــتاگزانتین در مقایس ــا آس ــان ب ــت درم ــای تح در موش ه
ــا گــروه کنتــرل افزایــش یافتــه اســت و WMD بیــن آن دو  ب
ــد  ــان می ده ــجی را نش ــودی تدری ــد صع ــروه از روز 7 رون گ
)71(. همچنیــن آنالیزهــای زیرگــروهی نشــان داد کــه بهبــود 
ــن  ــا بی ــت، ام ــط اس ــب مرتب ــدل آسی ــا م ــرات BBB ب نم
مسیرهــای تجویــز مجــزا آســتاگزانتین تفــاوتی وجــود نــدارد 
)71(. مطالعــات اخیــر نشــان می دهــد کــه عملکــرد حرکــتی و 
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تغییــرات پاتولوژیــک ممکــن اســت بیــن موش هــا بــر اســاس 
جنسیــت، ســطح آسیــب و زمــان تجویــز متفــاوت باشــد )92(. 
ــش  ــره شــده افزای ــاده ســفید ذخی ــقی از قشــر م ــج تلفی نتای
ــت  ــای تح ــده را در موش ه ــره ش ــفید ذخی ــاده س ــد م درص
ــا گــروه کنتــرل نشــان  ــا آســتاگزانتین در مقایســه ب درمــان ب
داده اســت )92(. چنــد مطالعــه بــا شــمارش ســلول های 
ناحیــه  در  را  حرکــتی  نورون هــای  تعــداد   ،Nissl مثبــت 
ــور  ــه ط ــد. ب ــزارش کرده ان ــررسی و گ ــاع ب ــکمی نخ ــاخ ش ش
اکسیداتیــو،  اســترس  تنظیــم  نقــش  آســتاگزانتین  کلی، 
ــورون،  ــت دادن ن ــکین از دس ــبی، تس ــاب عص ــرکوب الته س
و تعدیــل اتوفــاژی در درمــان SCI را ایفــا می کنــد )76(. 
 B ــاز ــن کین ــپارتات پروتئی ــای ان-متیل-دی-آس ــده ه گیرن
 ،)MAPK( ــا میتــوژن ــاز فعــال شــده ب )AKT(، پروتئیــن کین
ــره ســبک LC3( 3( ممکــن  ــال دهی کاســپاز-3 و زنجی سیگن
اســت در ایــن اثــرات آســتاگزانتین دخیــل باشــند )71(.

صرع
صــرع یــک بیمــاری مزمــن مغــزی اســت کــه بــا تمایــل پایــدار 
ــخص  ــنج مش ــاد تش ــرای ایج ــتمر( ب ــال، مس ــوان مث )به عن
می شــود، کــه بــا هرگونــه آسیــب فــوری بــه سیســتم عصــبی 
مرکــزی و پیامدهــای عصــبی زیســتی، شــناختی، روانی و 
اجتمــاعی نــاشی از عــود حــملات تشــنجی تحریــک می شــود 
)1(. صــرع هــر دو جنــس و تمــام ســنین را بــا انتشــار جهــانی 
درگیــر می کنــد. شیــوع و بــروز صــرع در مــردان کــمی بیشــتر 
ــه اوج خــود می رســد کــه  ــراد مســن ب ــان اســت و در اف از زن
ــای  ــزی، بیماری ه ــکته مغ ــر س ــراوانی بالات ــده ف ــان دهن نش
عصــبی و تومورهــا در ایــن گــروه ســنی اســت. تشــنج کانــونی 
هــم در کــودکان و هــم در بزرگســالان شــایع تر از تشــنج 
ــبی  ــتلال عص ــک اخ ــرع ی ــت )93 ،2(. ص ــومی اس ــای عم ه
ــود.  ــخص می ش ــرر مش ــنج های مک ــا تش ــه ب ــت ک ــن اس مزم
ــعی  ــکی غیر طبی ــاهی از فعالیــت الکتری تشــنج دوره هــای کوت
در مغــز اســت. ایــن اخــتلال می توانــد علائــم مختلــفی از جمله 
ــتلالات  ــاری و اخ ــت دادن هوشی ــر ارادی، از دس ــرکات غی ح
حــسی ایجــاد کنــد )94(. علــت دقیــق صــرع اغلــب ناشــناخته 
ــش  ــاد آن نق ــد در ایج ــفی می توانن ــل مختل ــا عوام ــت، ام اس
ــک  ــرع دارای ی ــواع ص ــرخی از ان ــک: ب ــند: ژنتی ــته باش داش
ــه ایــن معــنی کــه می تواننــد ارثی  جــزء ژنتیــکی هســتند، ب
باشــند. آسیب هــای مغــزی: آسیب هــای ســر، ســکته مغــزی، 
ــد  ــگی می توانن ــزی هم ــای مغ ــزی و توموره ــای مغ عفونت ه
ــر  ــه ب ــرایطی ک ــدی: ش ــتلالات رش ــوند. اخ ــرع ش ــث ص باع
ــد  ــزی، می توان ــج مغ ــد فل ــذارد، مانن ــر می گ ــز تأثی ــد مغ رش
ــتلال در  ــک: اخ ــتلالات متابولی ــد. اخ ــش ده ــر را افزای خط
فرآیندهــای شیمیــایی بــدن می توانــد بــه تشــنج کمــک کنــد. 

عوامــل محیــطی: بــرخی عوامــل محیــطی ماننــد قــرار گرفتــن 
در معــرض ســموم یــا تــرک الــکل یــا مــواد مخــدر می تواننــد 
ــترس  ــژن و اس ــال اکسی ــای فع ــوند. گونه ه ــنج ش ــث تش باع
ــتند.  ــط هس ــرع مرتب ــنج های ص ــاد تش ــا ایج ــو ب اکسیداتی
عــدم تعــادل بیــن تولیــد گونه هــای فعــال اکسیــژن )ROS( و 
ناتــوانی سیســتم در از بیــن بــردن واســطه های فعــال، اســترس 
ــو  ــترس اکسیداتی ــن، اس ــود. بنابرای ــده می ش ــو نامی اکسیداتی
نــاشی از تشــنج در بیمــاری صــرع یــک عامــل مهــم و اســاسی 
بــرای تشــنج هــای مکــرر اســت و همچنیــن می توانــد عــوارض 
بیمــاری را تشــدید کنــد )95(. آسیــب اکسیداتیــو و متعاقــب 
بیمــاری زایی  فرآیندهــای  عصــبی  ســلول های  مــرگ  آن 
مشــترکی دارنــد کــه بــه طــور قابــل توجــهی بــه صــرع کمــک 
می کننــد )96(. آنهــا همچنیــن در شــروع و انتشــار حــملات 
ــتاگزانتین  ــد. آس ــرکت می کنن ــرر ش ــود و مک ــه خ ــود ب خ
ــاشی  ــر کیندلینــگ ن ــر ضد تشــنجی در براب )آســتاگزانتین( اث
از PTZ و بهبــود هماهنــگی حرکــتی نشــان داده اســت )97(. 
ــا  ــد ت ــور کن ــتی از BBB عب ــه راح ــد ب ــتاگزانتین می توان آس
ــر برســد. درمــان آســتاگزانتین تولیــد  ــه ســطح غلظــت موث ب
ــل  ــه حداق ــات را ب ــای گلوتام ــد، الق ــش می ده ROS را کاه
ــد )98(.  ــرکوب می کن ــنتاز را س ــت NO س ــاند و فعالی می رس
بــه طــور قابــل توجــهی، تشــنج بــه دلیــل ســمیت تحریــکی و 
افزایــش انتقــال گلوتاماترژیــک منجــر بــه دژنراسیــون عصــبی 
ــا  ــان ب ــس از درم ــبی پ ــب عص ــه ای آسی ــود. در مطالع می ش
ــت )97(.  ــش یاف ــهی کاه ــل توج ــور قاب ــه ط ــتاگزانتین ب آس
علاوه بــر ایــن، آســتاگزانتین بــه طــور قابــل توجــهی ســطوح 
ROS و مالــون دی آلدئیــد را کاهــش داد در حــالی کــه 
ــن،  ــر ای ــش داد )99،100(. علاوه ب ــون را افزای ــطح گلوتاتی س
ــپاز 3 را  ــت کاس ــروم c و فعالی ــح سیتوک ــتاگزانتین ترش آس
ــاکی از آن  ــا ح ــن یافته ه ــرد )55(. ای ــار ک ــپ مه در هیپوکام
اســت کــه آســتاگزانتین بــا کاهــش پراکسیداسیــون لیپیــدی، 
ــدری  ــوز میتوکن ــردن آپوپت ــو و مســدود ک اســترس اکسیداتی
ــاشی  ــورون ن ــت دادن ن ــر از دس ــوش در براب ــپ م از هیپوکام
ــده  ــات ش ــن اثب ــد )101(. همچنی ــت می کن ــرع محافظ از ص
ــای  ــا بق ــط ب ــل مرتب ــان عوام ــتاگزانتین بی ــه آس ــت ک اس
ــوژن  ــفریله، گلیک ــه Akt فس ــبی را از جمل ــای عص ــلول ه س
ــپ  ــده، و Bcl-2 را در هیپوکام ــفریله ش ــاز-3 فس ــنتاز کین س
ــود  ــبی را بهب ــات عص ــتاگزانتین ضایع ــد. آس ــش می ده افزای
می بخشــد، اســترس اکسیداتیــو را کاهــش داده و باعــث بیــان 
CREB و BDNF در هیپوکامــپ می گــردد. از دیگــر ســو 
آســتاگزانتین غلظــت MDA  را کاهــش و ســطح GSH را در 
ــش داد.آســتاگزانتین ترجمــه  ــه صــرع افزای ــتلا ب بیمــاران مب
ــرکوب  ــپ س ــپاز-3 را در هیپوکام ــدن کاس ــال ش c-cyt و فع
ــبی  ــب عص ــناختی و آسی ــص ش ــتاگزانتین نقای ــد. آس می کن
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ــش داد )26(. ــرایی کاه ــوش صح ــپ م ــدل هیپوکام را در م
نتیجه گیری

ــایی  ــوی، توان ــدان ق ــک آنتی اکسی ــوان ی ــتاگزانتین به عن اس
اســترس  کاهــش  و  آزاد  رادیکال هــای  خنثی ســازی 
اکسیداتیــو را دارد. ایــن ترکیــب همچنیــن دارای خــواص ضــد 
التهــابی اســت کــه می توانــد در کاهــش التهــاب عصــبی مؤثــر 
ــتاگزانتین  ــه اس ــده اســت ک ــث ش ــا باع ــن ویژگی ه ــد. ای باش
ــتم  ــت از سیس ــرای محافظ ــوه ب ــاده بالق ــک م ــوان ی ــه عن ب
ــک  ــرع ی ــود. ص ــه ش ــر گرفت ــزی )CNS( در نظ ــبی مرک عص
ــل  ــا تشــنج های مکــرر و غیرقاب ــه ب اخــتلال عصــبی اســت ک
پیش بیــنی مشــخص می شــود. اســترس اکسیداتیــو و التهــاب 
از عوامــل کلیــدی در تشــدید آسیب هــای نــاشی از ایــن 
ــای  ــن آسیب ه ــتند. همچنی ــبی هس ــات عص ــاری و ضایع بیم
ــر  ــد منج ــاعی )SCI( می توانن ــزی )TBI( و نخ ــک مغ تروماتی
بــه اخــتلالات عصــبی شــدید و طــولانی  مــدت شــوند. 
مطالعــات نشــان داده انــد کــه اســتاگزانتین می توانــد بــا 

کاهــش اســترس اکسیداتیــو در مغــز، از آسیب هــای نــاشی از 
ــوانی،  ــای حی ــد. در مدل ه ــری کن تشــنج های صــرعی جلوگی
 )MDA( اســتاگزانتین باعــث کاهــش ســطح مالون دی آلدهیــد
 )SOD( و افزایــش ســطح آنزیم هــای ســوپراکسید دیســموتاز
ــتاگزانتین  ــت. اس ــده اس ــداز )GPx( ش ــون پراکسی و گلوتاتی
همچنیــن می توانــد بــا مهــار مسیرهــای التهــابی ماننــد 
پیش التهــابی  سیتوکین هــای  تولیــد  کاهــش  و   NF-κB
ماننــد TNF-α  و IL-6، التهــاب عصــبی را کاهــش دهــد. 
ایــن اثــرات ضــد التهــابی می تواننــد در کاهــش فــراوانی 
و شــدت تشــنج های صــرعی مؤثــر باشــند. اســتاگزانتین 
ــلولی( و  ــده س ــزی ش ــرگ برنامه ری ــوز )م ــش آپوپت ــا کاه ب
افزایــش بقــای نورون هــا، می توانــد از آسیب هــای عصــبی 
ــب  ــن ترکی ــد. ای ــری کن ــاشی از تشــنج های صــرعی جلوگی ن
همچنیــن می توانــد از طریــق افزایــش بیــان فاکتورهــای 
ــتق  ــک مش ــور نوروتروفی ــد BDNF )فاکت ــک مانن نوروتروفی
از مغــز(، بــه ترمیــم و بازســازی نورون هــا کمــک کنــد.
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