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Introduction: Metals have always proved their nature as integral parts of the Earth’s crus t, 

water, air and various ecosys tems. Rare metals are commonly used as enzyme cofactors and act 

to regulate the cell functions. The accumulation of metals in the brain indicates the important 

role of these subs tances in the nervous sys tem. The lack of these metals is associated with 

a variety of neurological diseases. On the other hand, enhancement of metal levels may lead 

to various harmful intracellular events, including oxidative s tress, mitochondrial dysfunction, 

DNA fragmentation, protein falsity, endoplasmic endothelial s tress, dis turbance in autophagy 

and induction of apoptosis. To date, adverse effects of metal imbalances with multiple human 

diseases, such as Alzheimer’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, autism spectrum disorders, 

Guillen-Barre disease, Persian Gulf War syndrome, Huntington’s disease, multiple sclerosis, 

Parkinson’s disease, and Wilson’s disease, have been reported. The role of some of these 

metal ions, especially in brain function, is important, which led to the introduction of the term 

metalloneurochemis try to describe the s tudy of metallic ions in the nervous sys tem at the molecular 

level. Conclusion: Various metals play an important role in the regulation of multiple vital 

processes of neurons. Deficiency or elevated levels of any of these metals have harmful effects 

on the human nervous sys tem, which may contribute to different neurodegenerative diseases.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
فلزات  با  مسمومیت   .1

سنگین
2. سیستم عصبی

3. ناهنجاری‌های عصبی

ماهیت  اکوسیستم‌ها همواره  انواع  و  زمین، آب، هوا  پوستة  ناپذیر  اجزاء جدایی  به‌عنوان  فلزات  مقدمه: 
خود را به اثبات رسانده‌اند. فلزات کمیاب معمولاً به‌عنوان کوفاکتور آنزیم‌ها و برای تنظیم عملکرد سلول‌ها 
عمل می‌کنند. انباشته شدن فلزات در مغز بیانگر نقش مهم این مواد در سیستم عصبی می‌باشد. کمبود 
است  ممکن  فلزات  سطوح  افزایش  ديگر  عبارت  به  است.  همراه  عصبی  بیماری‌های  انواع  با  فلزات  این 
حوادث داخل سلولی مضر مختلف، از جمله استرس اکسیداتیو، اختلال در میتوکندری، قطعه قطعه شدن 
DNA، تاخوردگی اشتباه پروتئین، استرس شبکة آندوپلاسمی، اختلال در نظم اتوفاژی و فعال شدن القاء 
آپوپتوز را به همراه داشته باشد. تا به امروز، عوارض ناشی از اختلال فلزات با بیماری‌های متعدد در انسان 
همانند بيماري آلزایمر، اسکلروز جانبی آمیوتروفیک، اختلالات طیف اوتیسم، بیماری گیلن باره، سندرم 
جنگ خلیج فارس، بیماری هانتینگتون، مالتیپل اسکلروز، بیماری پارکینسون و بیماری ویلسون گزارش 
شده است. نقش برخی از این یون‌های فلزی به‌ویژه در عملکرد مغز مهم است و منجر به معرفی اصطلاح 
متالونوروشیمی به‌منظور توصیف مطالعة یون‌های فلزی در سیستم عصبی در سطح مولکولی گردیده است. 
نتيجه‌گيري: فلزات متعدد در تنظیم فرایندهای حیاتی سلول‌های عصبی نقش مهمي دارند. کمبود و یا 
انسان دارد كه ممكن است  تأثیرات مضري بر روی سیستم عصبی  اين فلزات  از  افزایش سطح هر کدام 

بیماری‌های تخریب‌کنندة سیستم عصبی را به دنبال داشته باشد.
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ســلولی مضــر مختلــف، از جملــه اســترس اکســیداتیو، اختــال 
در میتوکنــدری، قطعــه قطعــه شــدن DNA، تاخوردگی اشــتباه 
پروتئیــن، اســترس شــبکة آندوپلاســمی )ER(، اختــال در نظم 
ــته  ــراه داش ــه هم ــوز را ب ــاء آپوپت ــدن الق ــال ش ــاژی3 و فع اتوف
ــی را  ــال عصب ــت انتق ــن اس ــرات ممک ــن اث ــد )10-7(. ای باش
ــا  ــب نورون‌ه ــه تخری ــر ب ــد و منج ــر گردان ــتخوش تغیی دس
مشــکلات  به‌عنــوان  می‌توانــد  آن  دنبــال  بــه  کــه  شــود 
ــری  ــه و یادگی ــال حافظ ــی، اخت ــالات حرکت ــناختی، اخت ش
آشــکار گــردد. تــا بــه امــروز، عــوارض ناشــی از اختــال فلــزات 
ــت، از  ــته اس ــاط داش ــان ارتب ــدد در انس ــای متع ــا بیماری‌ه ب
ــی  ــکلروز جانب ــر، اس ــوان آلزایم ــا می‌ت ــن بیماری‌ه ــة ای جمل
 ،5)ASD( 4، اختــالات طیــف اوتیســم)ALS( آمیوتروفیــک
ــاره )GBD(6 ، ســندرم جنــگ خلیــج فــارس  بیمــاری گیلــن ب
ــکلروز،  ــل اس ــون )HD(8، مالتیپ ــاری هانتینگت )GWS(7، بیم
بیمــاری پارکینســون )PD(9 و بیمــاری ویلســون )WD(10 را نــام 
ــی  ــاب، گروه ـی تخریب‌کنن��دة اعص ــرد )15-11(. بیماری‌هاـ ب
از بیماری‌هــای عصبــی هســتند کــه بــا دورة بالینــی پیشــرفته 
ــای  ــوند. جهش‌ه ــناخته می‌ش ــان ش ــل درم ــر قاب ــاً غی و غالب
ژنتیکــی نقــش علمــی شــناخته شــده‌ای در ایــن بیماری‌هــا ایفاء 
می‌کننــد، امــا اکثریــت مــوارد ابتــا بــه دلیــل علــل مختلفــی از 
جملــه ژنوتیــپ افــراد، شــیوة زندگــی و عوامــل محیطــی اســت. 
شــکی نیســت کــه مولکول‌هــای کامــاً آلــی ماننــد اســیدهای 
کربوهیدرات‌هــا،  لیپیدهــا،  و  چــرب  اســیدهای  آمینــه، 
از  ســاخته شــده  پلیمرهــای  و  پیریمیدین‌هــا  و  پورین‌هــا 
ــک  ــیدهای نوکلئی ــاکاریدها و اس ــی‌ س ــا، پل ــا، پروتئین‌ه آن‌ه
ــا ایــن حــال،  RNA و DNA بســیار مهــم هســتند )16 ،10(. ب
موجــودات زنــده بــرای انجــام یــک ســری از اعمــال مهــم ماننــد 
تولیــد انــرژی و در ارگانیســم‌های بالاتــر، به‌عنــوان مثــال، 
انتقــال عصبــی، انقبــاض عضلانــی و حمــل اکســیژن، نیازمنــد 
ــالا هســتند. نقــش برخــی از  یون‌هــای فلــزی بیــان شــده در ب
ــز مهــم اســت و  ــژه در عملکــرد مغ ــزی به‌وی ــن یون‌هــای فل ای
منجــر بــه معرفــی اصطــاح متالونوروشــیمی به‌منظــور توصیــف 
مطالعــة یون‌هــای فلــزی در مغــز و سیســتم عصبــی در ســطح 
مولکولــی گردیــده اســت. از آنجایــی کــه مطالعــات مــوردی در 
ــی  ــي11 مولکول ــزات در بيماريزاي ــدة فل ــش تعیین‌کنن ــورد نق م
ــن  ــت، ای ــترش اس ــال گس ــرعت در ح ــی به‌س ــالات عصب اخت
ــن  ــدد و همچنی ــزات متع ــی فل ــروری ســمیت عصب ــة م مطالع
ــب  ــی انســان و تخری ــای عصب ــزات در بیماری‌ه ــن فل نقــش ای
ــوان  ــزات به‌عن ــه فل ــه ب ــن توج ــی و همچنی ــای عصب نورون‌ه
ــتم  ــدة سیس ــای تخریب‌کنن ــرای بیماری‌ه ــی ب ــداف درمان اه

عصبــی را مــورد بررســی قــرار داده اســت.

پژوهــش حاضــر یــک مطالعــة مــروری اســت کــه بــه بررســی 
ــم  ــزات در تنظی ــش فل ــة نق ــده در زمین ــام ش ــات انج مطالع

مقدمه
فلــزات به‌عنــوان اجــزاء پوســتة زمیــن، آب، هــوا و انــواع 
ــه اثبــات رســانده‌اند.  اکوسیســتم‌ها همــواره ماهیــت خــود را ب
بــه طــور کلــی فلــزات می‌تواننــد بــه دو گــروه فلــزات ضــروری 
و غیرضــروری تقســیم شــوند. فلــزات ضــروری شــامل: یون‌هــای 
ــزی -قلیایــی هماننــد ســدیم )+Na( و پتاســیم )+K(، کــروم  فل
 ،)Li( لیتیــم  ،)Fe( آهــن ،)cu( مــس ،)Co( کبالــت ،)Cr(
منیزیــم )Mg(، منگنــز )Mn(، نیکل )Ni(، ســلنیوم )Se( و روی 
ــور  ــولاً کوفاکت ــاب معم ــزات کمی ــن فل ــد )1(. ای )Zn( می‌باش
آنزیم‌هــا هســتند و در جهــت تنظیــم عملکــرد ســلول‌ها عمــل 
ــاز،  ــت آرژین ــرای فعالی ــز ب ــال، منگن ــوان مث ــد. به‌عن می‌کنن
 1)SOD( هیــدرولاز، ســولفات منیزیــم و سوپراکســید دیســموتاز
 Na مــورد نیــاز اســت )3 ،2(. یون‌هــای فلــزات قلیایــی هماننــد
و K نقــش مهمــی را در انتقــال ایمپالس‌هــای عصبــی در مغــز 
ــاز و  ــد. ب ــاء می‌کنن ــدن ایف ــمت‌های ب ــایر قس ــه س ــز ب و از مغ
ــیمیایی را در  ــیب الکتروش ــی، ش ــای یون ــدن کانال‌ه ــته ش بس
غشــای پلاســمایی نــورون ایجــاد می‌کنــد. یــک پالــس عصبــی 
بــه وســیلة یــک مــوج دپولاریزاســیون / رپولاریزاســیون غشــاء 
ــود و  ــکیل می‌ش ــرد تش ــر می‌گی ــی را در ب ــلول عصب ــه س ک
ــاز و  به‌عنــوان یــک پتانســیل عمــل تعییــن می‌شــود )5 ،4(. ب
بســته شــدن کانال‌هــای یونــی در سراســر غشــاء ســلولی، شــیب 
ــاد  ــاها ایج ــن غش ــل( را در ای ــیل عم ــیمیایی )پتانس الکتروش
می‌کنــد کــه اطلاعــات را انتقــال می‌دهــد و همچنیــن عملکــرد 
ســلولی را تنظیــم می‌کنــد )5(. بنابرایــن، ایــن فلــزات در یــک 
ــان در فرایندهــای فیزیولوژیکــی، ماننــد انتقــال الکتــرون،  میزب
حمــل و نقــل اکســیژن، اصــاح پروتئیــن، ســنتز انتقــال دهندة 
ــی،  ــخ‌های ایمن ــا، پاس ــیون و احی ــش اکسیداس ــی، واکن عصب
چســبندگی ســلولی و ســوخت و ســاز پروتئیــن و کربوهیــدرات 
ــت  ـات تح ــر فلزـ ـوه دیگ ــی گرـ �ـتند. از طرف ـن درگ��یر هس بدـ
 )Hg( ــوه ــرب )Pb(، جی ــد س ــروری همانن ــزات غیرض ــام فل ن
و کادمیــوم )Cd( نــه تنهــا نقــش مؤثــری در فعالیت‌هــای 
بیولوژیــک انســان ندارنــد بلکــه گاهــاً به‌عنــوان فلــزات ســنگین 
ســمیت‌های مختلفــی را بــرای انســان و ســایر موجــودات ایجــاد 
ــته  ــال انباش ــه دنب ــی ب ــای عصب ــاد بیماری‌ه ــد. ایج می‌کنن
شــدن فلــزات در مغــز بیانگــر نقــش مهــم این مــواد در سیســتم 
ــای  ــواع بیماری‌ه ــا ان ــزات ب ــن فل ــود ای ــی می‌باشــد. کمب عصب
عصبــی همــراه اســت. به‌عنــوان مثــال، کمبــود آهــن بــا ســندرم 
بی‌قــراری پــا2، ســکتة مغــزی کــودکان، تومورهای مغــزی کاذب 
و فلــج عصــب جمجمــه همــراه اســت )6(. اگرچــه فلــزات بــرای 
حیوانــات و گیاهــان مهــم هســتند، امــا معمــولاً در مقادیــر کــم 
در ایــن موجــودات مــورد نیــاز هســتند. ممکــن اســت ســطوح 
ــز،  ــه مغ ــف، از جمل ــای مختل ــزات در اندام‌ه ــد فل ــش از ح بی
انباشــته شــود. افزایــش فلــزات ممکــن اســت حــوادث داخــل 

1 Superoxide dismutase
2 Res tless leg syndrome
3 Autophagy
4 Amyotrophic lateral sclerosis
5 Autism spectrum disorder
6 Guillian barre

7 Gulf war syndrome
8 Huntington’s disease
9 Parkinson’s disease
10 Wilson’s disease
11 Pathogenesis
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ــاری  ــن بیم ــر ســاختار در ای خــود مشــخص می‌شــوند. تغیی
ــرم  ــک ایزوف ــه ی ــلولی )PrPC( ب ــادی س ــرم ع ــک ایزوف از ی
ــن  ــه ای ــر اســت ک ــی )PrPSc( متغیی ــر طبیع اســکرپی18 غی
ــال  ــت اتص ــا قابلی ــایت‌هایی ب ــاوی س ــی ح ــر طبیع ــرم غی ف
بــالا بــه مــس اســت. بنابرایــن نقــش مــس در بیمــاری پریــون 
ــش  ــث افزای ــس باع ــد م ــد )24(. پیون ــهود می‌باش ــز مش نی
پایــداری پروتئین‌هــای پریــون می‌شــود و بــه دنبــال آن 
ــه تخريــب پروتئازومــال مقــاوم  باعــث می‌شــود کــه آن‌هــا ب
ــردد  ــی می‌گ ــب عصب ــه تخری ــر ب ــه منج ــد و در نتیج گردن
ــزی  ــای فل ــه مخلوط‌ه ــت ک ــان داده اس ــات نش )25(. مطالع
ماننــد نقــره و مــس میــل ترکیبــی PrPC بــا مــس را تغییــر 
ــن  ــوس بی ــتگی معک ــن، همبس ــر ای ــاوه ب ــد )26(. ع می‌ده
مــس و منگنــز در بیمــاران مبتــا بــه بیمــاری پریــون 
 
مشــاهده شــده اســت )27(. سرولوپلاســمین حــاوی 95

از مــس یافــت شــده در ســرم اســت و بــرای ســال‌های 
 
درصــد

زیــادی به‌عنــوان پروتئیــن انتقــال اصلــی مــس مطــرح شــده 
ــک هســته‌ای  ــز ت ــس شــامل ســه مرک ــم م اســت. شــش ات
و یــک مرکــز ســه هســته‌ای در سرولوپلاســمین وجــود 
دارد. آکروپلاســمینمیا19 بیمــاری مخــرب اعصــاب اســت 
ــا عــدم حضــور اتصــال مــس -سرولوپلاســمین  کــه همــراه ب
ــی  ــای ارث ــود جهش‌ه ــل وج ــه دلی ــز ب ــر نی ــن ام ــوده و ای ب
درون ژن سرولوپلاســمین اســت )27(. بســیاری از اطلاعــات 
در دســترس در مــورد پروتئین‌هــای مولکولــی مؤثــر در 
ــر روی  ــده ب ــام ش ــات انج ــل مطالع ــس، حاص ــم م متابولیس
ــد )28(.  ــیه20 می‌باش ــس سرویس ــان، ساکارومایس ــر ن مخم
جهــش در یکــی از دو ژن P-type ATPases وابســته بــه 
مــس، باعــث ایجــاد بیماری‌هــای منکــس و ویلســون در 
انســان اســت )29(. بیمــاران منکــس دارای نقــص در جــذب 
مــس در روده هســتند، در ایــن بیمــاران مــس در ســلول‌های 
روده انباشــته می‌شــوند و کمبــود مــس در کاهــش فعالیــت 
آنزیم‌هــای وابســته بــه مــس منعکــس می‌شــود. در بیمــاری 
ــن  �ـة ای ــد تجم��ع می‌یاب��د، در نتیج ــون، مـس� در کب ویلس
تجمعــ، ســیروز کبــدی ایجــاد شــده کــه نشــت مایــع بیــن 
بافتــی بــه همــراه مــس از کبــد را بــه دنبــال خواهــد داشــت 
و ایــن موضــوع باعــث انتقــال و انباشــته شــدن مــس در مغــز 
ــاد  ــزی ایج ــی مغ ــب عصب ــال آن تخری ــه دنب ــود و ب می‌ش
ــزر  ــای کای ــون حلقه‌ه ــاری ویلس ــد )30(. در بیم ــد ش خواه
-فیشــر21 بــه نحــوی مشــابه از رســوب مــس در قرنیــة چشــم 
بــه وجــود می‌آینــد )31(. بــا توجــه بــه اثــرات دوگانــة مــس 
ــانگرهای  ــب(، نش ــی مرک ــودمند و ســمیت عصب ــز )س در مغ
ــری مــس  ــة اندازه‌گی ــای بهبودیافت ــد زیســتی و روش‌ه جدی
بــرای پیش‌بینــی خطــرات احتمالــی مــورد نیــاز اســت. 
ــالات ناشــی  ــرای اخت ــد ب ــد بای ــای جدی ــن درمان‌ه همچنی

ــردد. ــی گ ــس پیش‌بین از م

فرایندهــای حیاتــی ســلول‌های عصبــی و دخالــت آن‌هــا 
به‌منظــور  می‌پــردازد.  عصبــی  بیماری‌هــای  بیولــوژی  در 
ــتماتيك  ــر سيس ــور غي ــه ط ــط، ب ــع مرتب ــه مناب ــتیابی ب دس
 Pubmed ،Science Direct ،Elsevier مقــالات از پایگاه‌هــای
و Google Scholar بــا کلیــد واژه‌هــای فلــزات، سيســتم 
اعصــاب مركــزي )CNS(12، اختــال عصبــی، اختــال روانــی، 
 Metals, CNS, Neurological Disorders, Nervous Sys tem
ــتجو  ــورد جس ــا 2018 م ــال‌های 1992 ت ــی س Diseases ط
ــة  ــالات، خلاص ــة مق ــتجوی اولی ــس از جس ــت. پ ــرار گرف ق
ــا موضــوع پژوهــش  ــوارد مرتبــط ب ــالات مطالعــه شــد و م مق
ــف  ــروری مختل ــزات ض ــش فل ــه نق ــدند. در ادام ــاب ش انتخ
ــای مخــرب  ــا بیماری‌ه ــا ب ــاط آن‌ه ــی، ارتب در سیســتم عصب
ــون،  ــر، هانتیگت ــد پارکینســون، آلزایم ــی همانن دســتگاه عصب
اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک و مالتیپــل اســکلروز و همچنین 
اهمیــت یون‌هــای فلــزی در عملکــرد مغــز، تجزیــه و تحلیــل و 

ــد. ــزارش گردی گ
نقــش فلــز مــس در بیماری‌هــای مرتبــط بــا سیســتم 

عصبی انســان
ــای  ــرای فعالیت‌ه ــروری ب ــاب ض ــزات کمی ــزء فل ــس ج م
ــور  ــوان کوفاکت ــت و به‌عن ــتانداران اس ــی در پس فیزیولوژیک
و  اکســیداز13   C )ماننــد ســیتوکروم  آنزیم‌هــای مختلــف 
ســوپر اکســید دیســموتاز14( عمـ�ل می‌کنـ�د )17(. مــس 
نقــش مهمــی در انتقــال الکتــرون، زنجیــرة انتقــال اکســیژن، 
ــن  ــا ای ــي15 دارد. ب ــن عصب ــنتز ناقلي ــن و س ــاح پروتئی اص
حــال، افزایــش ســطح مــس ممکــن اســت منجــر بــه تولیــد 
متابولیت‌هــای فعــال اکســیژن )ROS(16، آســیب DNA و 
ــردد. وجــود بیــش از حــد  ــدری گ ــال عملکــرد میتوکن اخت
ــی  ــکلروز جانب ــر، اس ــای آلزایم ــا بیماری‌ه ــز ب ــس در مغ م
آمیوتروفیــک، بیمــاری هانتینگتــون، مالتیپــل اســکلروز، 
انســان در  بیمــاری ویلســون در  و  پارکینســون  بیمــاری 
ارتبــاط اســت )20-18(. ممکــن اســت مــس، خــود تجمعــی 
پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد و پپتیــد بتــا آمیلوئیــد را 
ــه طــوری کــه در برخــی از بیمــاران مبتــا  افزایــش دهــد ب
بــه AD افزایــش ســطح مــس در مایــع مغــزی نخاعــی دیــده 
ــینوکلین17  ــا α س ــس ب ــابه، م ــور مش ــه ط ــود )21(. ب می‌ش
ــه  ــده ک ــع آن گردی ــش تجم ــبب افزای ــد و س ــل می‌یاب تعام
ــون  ــاری پاركينس ــاد بیم ــه ایج ــر ب ــد منج ــر می‌توان ــن ام ای
شــود )22(. جهش‌هــای عملکــردی در مســیر Cu / Zn ســوپر 
ــه ایجــاد اســترس  اکســید ديســموتاز ممکــن اســت منجــر ب
ــن  ــود و ای ــای آزاد ش ــد رادیکال‌ه ــق تولی اکســیداتیو از طری
ــاران  ــی در بیم ــورون حرکت ــب ن ــث تخری ــالاً باع ــر احتم ام
ــه طــور مشــخص، ســطح مــس  ــه ALS می‌شــود. ب ــا ب مبت
در بیمــاران HD نســبت بــه گــروه کنتــرل نیــز بالاتــر اســت 
ــة  ــر یافت ــا س��اختارهای تغیی �ـای پری��ون ب )23(. بیماری‌ه

12 Central nervous sys tem
13 Cytochrome c oxidase
14 Superoxide dismutase
15 Neurotransmitters
16 Reactive oxygen species

17 α-Synuclein
18 Scrapie isoform
19 Aceruloplasminemia
20 Saccharomyces cerevisiae
21 Kayser-fleischer
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ــی  ــای مختلف ــرد آنزیم‌ه ــد و در عملک ــل می‌کن ــاز عم و آرژین
نظی�ـر گلوتامی�ـن س�ـنتتاز، هی�ـدرولاز و لی�ـاز نق�ـش مهم�ـی دارد. 
قــرار گرفتــن در معــرض ســطوح بــالای منگنــز ممکــن اســت 
ــن  ــرای ورود ای ــی ب ــذا راه اصل ــد )39(. مصــرف غ ســمی باش
ــاق  ــورد استنش ــد م ــز می‌توان �ـت. منگن ــه ب��دن اس ــر ب عنص
قــرار گیــرد و به‌عنــوان یــک خطــر شــغلی بــرای کســانی کــه 
ــه  ــد در نظــر گرفت ــدن کار می‌کن ــع جوشــکاری و مع در صنای
ــوزاد مبتنــی بــر ســویا به‌عنــوان یــک  شوــد. فرمــول تغذیــة ن
روش قــرار گرفتــن در معــرض بیــش از حــد ایــن مــاده در نظــر 
گرفتــه شــده اســت. ایــن امــر ممکــن اســت منجــر بــه نقــص 
نورولوژی�ـک خف��یف در مراحلــ بحرانــی تکام��ل گ��ردد. افزایش 
بیــش از حــد مجــاز منگنــز منجــر بــه ایجــاد نوعــی بیمــاری 
ــام manganism می‌گــردد و  ــا ن پارکینســون شــناخته شــده ب
همچنیــن می‌توانــد از عوامــل ایجــاد بیمــاری پارکینســون در 
نظــر گرفتــه شــود )41 ،40(. بیمــاری منگانیســم بــا علايمــی 
همچــون لــرزش، بــی حالــی، مشــکلات گفتــاری و همچنیــن 
بــا روانپریشــی گاه بــه گاه همــراه اســت. منگنــز در نورون‌هــای 
ــة  ــاس اولی ــر اس ــن ام ــد. همی ــش می‌یاب ــک افزای دوپامینرژی
ایجــاد اختــالات حرکتــی در بیمــاران پارکینســون منگانیســم 
ــواع پروســه‌های ســلولی  می‌باشــد. افزایــش منگنــز بــر روی ان
ــطوح  ــش س ــالات افزای ــن اخت ــة ای ــذارد، از جمل ــر می‌گ تأثی
رونویســی بــرای ژن‌هــای مربــوط بــه ER، تولیــد متابولیت‌های 
ــاژی،  ــدری، اتوف ــرد میتوکن ــال عملک ــیژن، اخت ــال اکس فع
ــاني22  ــر در پيام‌رس ــتراز، تغیی ــن اس ــتیل کولی ــرات اس تغیی
 .)42-45( می‌باشــد  آهــن  در هموســتاز  تغییــر  و   cAMP
ــزی شــده، از  ــلولی برنامه‌ری ــرگ س بســیاری از نشــانگرهای م
ــی  ــر در رنگ‌آمیزی‌هــای حیات ــش TUNEL، تغیی ــه افزای جمل
ــه نفــع آپوپتــوز، فعــال شــدن ژن‌هــای p38 ،JNK، افزایــش  ب
کاســپاز -12 آغازگــر آپوپتوتیــک و کاســپاز -3 پروآپوپتوتیــک، 
در ســلول‌های عصبــی در حضــور منگنــز مشــاهده شــده اســت 
ــک  ــة پروتئولیتی ــث تجزی ــز باع ــاص، منگن ــور خ ــه ط )46(. ب
پروتئیــن کینــاز )PKC-δ( به‌عنــوان یــک عامــل ضــروری 
ــی  ــت عصب ــی فعالی ــل اصل ــن عام ــزی و همچنی ــرگ مغ در م
 .)47-49( می‌باشــد  ســینوکلین   α پروتئیــن  محافظتــی 
القــای آپوپتــوز احتمــالاً از طریــق اســترس ER و بــه واســطة 
ــرض  ــه در مع ــلول‌های SH-SY5Y ک اتوفـا�ژی اس��ت. در س
ــای مســئول اســترس  ــد، ســطوح پروتئین‌ه ــرار دارن ــز ق منگن
در شــبکة آندوپلاســمی، از جملــه چاپــرون GRP94 و پروتئیــن 
پروآپپتوپیــک GADD153 / CHOP و همچنیــن eIF2α )عامل 
آغازکننــدة ترجمــة یوکاریوتــی α 2( بــه طــور قابــل توجهــی 
افزایــش می‌یابــد )50(. در نورون‌هــای DERGIC درمــان 
ــش  ــی، کاه ــر طبیع ــزوزوم غی ــش لی ــز، افزای ــا منگن ــده ب ش
بیــان پروتئیــن Beclin1 وابســته بــه اتوفــاژی احتمــالاً منجــر 
ــن، نشــان  ــر ای ــد تخریــب عصبــی می‌شــود. عــاوه ب ــه تولی ب
داده شــده کــه ژن جهــش یافتــة مرتبــط بــا پارکینســون ماننــد 
ــد )52  ــر می‌ده ــز را تغیی ــتازی منگن ATPase12A3 هوموس
،51(. ایــن موضــوع رابطــة بیــن تغییــر در هموســتاز منگنــز و 

نقــش فلــز آهــن در بیماری‌هــای مرتبــط بــا سیســتم 
ــان عصبی انس

ــور  ــوان کوفاکت ــت و به‌عن ــروری اس ــزات ض ــی از فل ــن یک آه
ــه  ــود ک ــناخته می‌ش ــا ش ــا و پروتئین‌ه ــواع آنزیم‌ه ــرای ان ب
بیشــترین نقــش آن در رابطــه بــا هموگلوبیــن اســت. توانایــی 
ــال اکســیژن در  ــث انتق ــه اکســیژن باع ــرای اتصــال ب آهــن ب
ــف  ــای مختل ــن واکنش‌ه ــلولی و همچنی ــی س ــیر تنفس مس
ــه  ــن ب ــرض آه ــن در مع ــرار گرفت ــود )32(. ق ــاز می‌ش ردوکت
ــع  ــد تجم ــت، هرچن ــذا اس ــرف غ ــق مص ــده از طری ــور عم ط
ــتازی و  ــال در هموس ــت اخت ــه عل ــولاً ب ــن معم ــمی آه س
یــا شکســت  متابولیســم آن در مغ��ز می‌باشــد. همولیــز 
ــی  ــد خون ــا س ــوان ب ــزی ج ــون در مغ ــز خ ــلول‌های قرم س
-مغــزی نابالــغ می‌توانــد بــه تجمــع نابجــای آهــن و در 
نتیجــه خســارت‌های عصبــی منجــر شــود )33(. تجمــع 
ــال  ــای فع ــطح متابولیت‌ه ــش س ــث افزای ــد باع ــن می‌توان آه
ــن،  ــیون پروتئی ــد، اکسیداس ــیون لیپی ــیژن، پراکسیداس اکس
ــدن  ــه ش ــه تک ــن و تک ــیون دوپامی ــیب DNA، اکسیداس آس
میتوکنــدری شــود )34(. تغییــر در هموســتاز آهــن بــا 
ــون،  ــد پاركينس ــاب مانن ــای اعص ــی از بیماری‌ه ــواع مختلف ان
هانتینگت��ون، اس��کلروز جانب��ی آمیوتروف��یک، AD و همچنیــن 
ــا تخریــب ســلول‌های عصبــی همــراه  تجمــع آهــن در مغــز ب
اســت. در بیمــاران مبتــا به پاركينســون مشــاهده شــده اســت 
ــینوکلین  ــع α س ــن و تجم ــزی آه ــوبات مغ ــش رس ــه افزای ک
ــع  ــش تجم ــد. افزای ــروز عـو�ارض متع��دد خواه��د ش س��بب ب
ــواهدی  ــا ش ــراه ب ــه AD هم ــا ب ــاران مبت ــز بیم ــن در مغ آه
از اینکــه آهــن بــه بيماريزايــي بتــا آمیلوئیــد کمــک می‌کنــد 
ــده  ــاهده ش ــن مش ــت )36 ،35(. همچنی ــده اس ــاهده ش مش
ــي  ــی در بيماريزاي ــن اصل ــه پروتئی ــن ک ــه هانتینگتی اســت ک
ــاط  ــن در ارتب ــتاز آه ــا هموس ــت ب �ـون اس ـری هانتینگت بیماـ
ــور  ــه ط ــز ب ــاران HD نی ــن در بیم ــار آه ــش ب ــت و افزای اس
 ALS مشــهود مشــاهده شــده اســت )37(. بیمــاران مبتــا بــه
نیــز نشــان‌دهندة انباشــت آهــن در قشــر مغــزی هســتند. در 
ــاران  ــه در بیم ــش یافت ــک ژن جه ــاران SOD-1، ی ــن بیم ای
ــق  ــیب از طری ــاد آس ــث ایج ــه باع ــت ک ــه ALS اس ــا ب مبت
اســترس اکســیداتیو ناشــی از آهــن می‌گــردد )38(. مطالعــات 
مختلــف در مــورد انباشــت آهــن در مغــز بیــان داشــته 
اســت کــه اگرچــه ایــن عنصــر نقــش اساســی در بيماريزايــي 
ــوان  ــد به‌عن ــا می‌توان ــدارد ام ــب اعصــاب ن ــای تخری بیماری‌ه
ــوارض  ــم و ع ــروز علاي ــم ســبب ب ــل تســهیل‌گر مه ــک عام ی

ــردد. ــددی گ ــی متع عصب
نقــش فلــز منگنــز در بیماری‌هــای مرتبــط بــا 

سیســتم عصبــی انســان
ــرای  ــذی لازم ب ــاده‌ای مغ ــاب و م ــر کمی ــک عنص ــز ی منگن
فرایندهاــی بیولوژیک��ی درون ب��دن انس��ان اس�ـت. غلظت‌هــای 
ــوان  ــز به‌عن ــدن ضــروری اســت. منگن ــرای ب ــز ب ــن منگن پایی
 MnSOD یــک کوفاکتــور در انــواع متالوپروتئین‌هــا، از جملــه
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در طــی دپلاریزاســیون غشــا تحــت شــرایط ایســکمیک حبس 
ــردد  ــاری می‌گ �ـبب بيماريزا��يي بیم ــن ام��ر س می‌گ��ردد و ای
ــه  ــد ک ــوع می‌باش ــن موض ــت ای ــخص اس ــه مش )61(. آنچ
ــلولی روي و  ــل س ــای داخ ــد فعالیت‌ه ــده بای ــات آین تحقیق
ــی  ــی بررس ــتم عصب ــی را در سیس ــای عصب ــوارد فعالیت‌ه م
ــای  ــرای گروه‌ه ــاز ب ــورد نی ــوب روي م ــای مطل ــد و دوزه کن
ــوزادان و کــودکان را مــورد بررســی  ــژه ن ــراد، به‌وی مختلــف اف

قــرار دهــد.
اسکلروز جانبی آمیوتروپیک

ــرعت در  ــاری به‌س ــک بیم ــک ی ــی آمیوتروپی ــکلروز جانب اس
حــال پیشــروی عصبــی اســت کــه اغلــب نورون‌هــای حرکتــی 
را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد. در اروپــا، بــروز اســکلروز 
جانبــی آمیوتروپیــک حــدود 2-3 نفــر در هــر 100هــزار 
نفــر اســت. حــدود 10 درصــد از مــوارد ژنتیکــی هســتند، در 
ــل وابســته اســت  ــد عام ــه چن ــوژی ب ــده، اتیول ــوارد باقیمان م
کــه بــا توجــه بــه شــرایط ژنتیکــی و عوامــل محیطــی تعییــن 
می‌شــود )64-62(. تعــدادی از عوامــل پیشــنهادی بــرای 
ــه شــده اســت؛  ــی آمیوتروپیــک در نظــر گرفت اســکلروز جانب
ــا ایــن حــال، تنهــا عوامــل شــناخته شــده در حــال حاضــر  ب
ــی  ــابقة خانوادگ ــر و س ــس مذک ــر، جن ــن بالات ــد از س عبارتن
اســکلروز جانبــی آمیوتروپیــک. همانطــور کــه در قســمت‌های 
قبــل بیــان شــد نقــش بالقــوة فلــزات در مکانیزم‌هــای 
مولکولــی کــه منجــر بــه انحطــاط نورون‌هــای حرکتــی شــده 
اســت بــه طــور گســترده‌ای مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت 
)65(. شــواهد مربــوط بــه رابطــة احتمالــي فلــزات و اســکلروز 
جانبــی آمیوتروپیــک عمدتــاً از مطالعــات شــغلي و اكولوژيــك 
ــزي در  و نيــز مطالعــات مــوردي كــه در آن متابوليت‌هــاي فل
ــي،  ــز و نخاع ــع مغ ــد ماي ــك مانن ــف بيولوژي ــاي مختل نمونه‌ه
ــه دســت آمــده اســت  ــو، ناخــن و ادرار می‌باشــند ب خــون، م
ــرب،  ــوة س ــش بالق ــه نق ــوط ب ــواهد مرب ــن ش ــر ای )66(. اکث

ــد. ــوه می‌باش ــز و جی ــن، منگن ــلنیوم، آه س

ــکلروز  ــاری اس ــوژی بیم ــرب در اتیول ــز س ــش فل نق
ــک ــی آمیوتروپی جانب

ــکلروز  �ـد در بيماريزا��يي اس ــوع ک��ه س��رب می‌توان ای��ن موض
جانبــی آمیوتروپیــک نقــش مهمــی داشــته باشــد از آنجایــی 
ــی  ــکلروز جانب ــوارد اس ــیاری از م ــه بس ــرد ک ــأت می‌گی نش
ــرب در  ــرض س ــغلی در مع ــن ش ــرار گرفت ــا ق ــک ب آمیوتروپی
ــی  ــت ســرب در اســکلروز جانب ــان شــده‌اند. دخال ــالات بی مق
ــه دلیــل نقــش  آمیوتروپیــک پراکنــده از لحــاظ بیولوژیکــی ب
و  تحریک‌پذیــری  اکســیداتیو،  اســترس  در  آن  احتمالــی 
اختــال عملکــرد میتوکنــدری قابــل قبــول اســت )66(. 
ارتبــاط احتمالــی بیــن مواجهــه بــا ســرب و اســکلروز جانبــی 
آمیوتروپیــک بــه طــور مــداوم توســط چندیــن مطالعــة 
پیشــگیرانه و مــورد -کنتــرل مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت 
ــغلی  ــی ش ــگیری احتمال ــکان پیش ــات ام ــن مطالع ــه در ای ک

پارکینس��ون را نش��ان می‌دهــد. جالــب توجــه اینکــه، جهــش 
در حامــل تــازه شناســایی شــدة منگنــز SLC30A10 بــا 
دیســتونی، بیمــاری پارکینســون و هایپرمنیزمیمــا23 در ارتبــاط 
ــای  ــد و عقده‌ه ــالا در کب ــطوح ب ــن در س ــن پروتئی �ـت. ای اس
قاعــده‌ای بیــان می‌گــردد )53(. جهــش یافته‌هایــی کــه 
ــت  ــد ســبب ممانع ــود را از دســت داده‌ان ــی خ ــت طبیع فعالی
از ترشــح منگنــز شــده و بــه دنبــال آن ســبب افزایــش مقــدار 
پلاســمایی منگنــز می‌شــوند کــه ایــن مقادیــر افزایــش یافتــة 
منگنــز در عقده‌هــای قاعــده‌ای در مغــز تجمــع خواهنــد 
ــن  ــیون دوپامی ــد اتواکسیداس ــز می‌توان ــاوه منگن ــت. به‌ع یاف
را کاتالیــز نمایــد، مــاده‌ای کــه اثــرات توکســیک آن می‌توانــد 
در نورون‌هــای دوپامینرژیــک24 تخریــب ایجــاد کنــد کــه 
ــاری  ــن بیم ــابه بی ــی مش ــان‌دهندة آسیب‌شناس ــر نش ــن ام ای
پاركينسوــن و منگانیس��م اس��ت. صــرف نظــر از بیمــاری 
ــرای پروتئیــن پریونــی در هنــگام  پریــون، نقــش محافظتــی ب
مواجهــة کوتاه‌مــدت بــا منگنــز پیشــنهاد شــده اســت، اگرچــه 
ــت و  ــز تثبی ــا منگن ــدت ب ــن طولانی‌م ــرار گرفت ــرض ق در مع
تجمــع پروتئیــن عفونــی را تســریع می‌بخشــد. نقــش منگنــز 
ــانی  ــتاز و پیام‌رس ــروری در هموس ــر ض ــک عنص ــوان ی به‌عن
عصبــی مشــخص شــده اســت امــا بــرای دریافــت نقــش ایــن 
عنصــر در بیماری‌هایــی همچــون پارکینســون و یــا منگانیســم 

ــد )54-56(. ــددی می‌باش ــات متع ــه مطالع ــاز ب ــوز نی هن
ــا سیســتم  ــط ب ــز روی در بیماری‌هــای مرتب نقــش فل

عصبــی انســان
روي ی��ک فل��ز ض��روری م��ورد ن��یاز و دومیــن فلــز انتقال‌دهنده 
ــودات  ــر از موج ــیاری دیگ ــان و بس ــرای انس بع��د از آه��ن ب
زنــده اســت. روی یــک کوفاکتــور بــرای بیــش از 300 آنزیــم 
ــزی تنظیم‌کننــدة رونویســی ژن و ســاختارهای  و پروتئیــن فل
آنت�ـی ‌اکسی�دانی اس�ـت )57(. اکثریــت مقادیــر روی در بیضــه، 
ــود روي  ــی، کمب ــت. در دوران کودک ــز اس ــد و مغ ــه، کب عضل
ــر  ــری تأثی ــای یادگی ــن توانایی‌ه ــر رشــد جســمی و همچنی ب
ــذب  ــالای روي ج ــطوح ب ــال، س ــن ح ــا ای می‌گ��ذارد )58(. ب
مــس و آهــن را مهــار می‌کنــد، تولیــد ROS در میتوکنــدری 
ــی را  ــای متابولیک ــای آنزیم‌ه ــد، فعالیت‌ه ــش می‌ده را افزای
مختــل می‌کنــد و پروتئین‌هــای آپوپتــوزی را فعــال می‌کنــد. 
ــکمی  ــزی، ایس ــیب مغ ــا AD، آس ــتاز روی ب ــال هوموس اخت
مغــزی، صــرع و جنــون ناشــی از ضعــف عروقــی همــراه 
اس��ت )59(. در غلظت‌هــای پاییــن )چنــد میکرومــولار(، روي 
ســمیت عصبــی ناشــی از بتــا آمیلوئیــد را بــا رســوب انتخابــی 
ــال، در  ــن ح ــا ای ــد. ب ــرکوب می‌کن ــی س ــطه‌های تجمع واس
غلظت‌هــای بــالا، اتصــال روي بــه بتــا آمیلوئیــد ممکــن اســت 
باع��ث تش�ـکیل بتـا� آمیلوئ��ید رشــته‌ای25 شــود کــه منجــر بــه 
ــی در  ــش مهم ــن نق ــردد. روي همچنی ــی می‌گ ــب عصب تخری
مرــگ و مـر�ی عصب��ی ناش��ی از ایسـک�می و بيماريزا��يي بیمــاری 
ــه  ــه ب ــت ک ــده اس ــخص ش WD، ایج��اد می‌کن��د )60(. مش
دنبــال افزایــش غلظــت روي،گلوتامــات در شــکاف سیناپســی 

23 Hypermanganesemia
24 Dopaminergic neurons
25 β-Amyloid fibrils
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اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپی�ـک در ســال 1996 در شــهری در 
شــمال ایتالیــا بــا نــام رجیــو امیلیــا26 انجــام شــد، جایــی کــه 
ســطح ســلنیوم بــالا در آب‌هــای دو چــاه کــه منبــع آب شــیر 
�ـد.  �ـایی ش �ـد شناس ــا 1988 بودن ــال 1972 ت ــهری از س ش
نویســندگان بــروز 9 س�ـالة اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپ��یک در 
یــک گــروه 5182 نفــری از ســاکنان کــه حداقــل پنــج ســال 
از آب شــیرین چــاه بــا ســلنیوم بــالا مصــرف کــرده بودنــد، را 
مــورد ارزیابــی قــرار دادنــد و در ایــن مطالعــه افزایــش میــزان 
ــورد  ــار م ــا چه �ـی آمیوتروپ��یک را ب ابتال� ب��ه اس��کلروز جانب
ــرآورد  ــا ب ــزان ابت ــه می ــی ک ــد در حال ــزارش نمودن ــا گ ابت
�ـد.  �ـورد باش ــد 0/64 م ــار بای ــق آم ــهر طب ــن ش ــده در ای ش
ــش از حــد ناشــی  ــر بی ــرگ و می ــز م ــان نویســندگان نی هم
�ـاری اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپ��یک در  از پارکینس��ون و بیم
طــول ســال‌های 1997-1986 در میــان ســاکنان همــان 
منطقــه کــه در معــرض آب آشــامیدنی بــا محتــوای ســلنیوم 
ــن  ــا ای ــد )82-80(. ب ــزارش دادن ــد را گ ــالا بودن ــی ب معدن
ــک  ــا ی ــک، تنه ــواهد اپیدمیولوژی ــن ش ــم ای ــال، علی‌رغ ح
ــاب  ــتم اعص ــلنیوم را در سيس ــی از س ــت بالای ــه غلظ مطالع
ــه  ــا توج ــک ب ـ آمیوتروپی ــکلروز جانبیـ �ـزي بیم��اران اس مرك
ــالای ســلنیوم  ــا ثبــت کــرد و دیگــری غلظــت ب ــه کنترل‌ه ب

ــت )82(. ــته اس ــان داش ــون را بی ــای خ در نمونه‌ه

ــاری  ــوژی بیم ــی در اتیول ــزات میتوکندریای ــش فل نق
ــک ــی آمیوتروپی ــکلروز جانب اس

پــس از کشــف موتاســیون در ژن SOD1 در ســال 1993 
ــن ژن  ــا ای ــط ب ــای مرتب ــش در ژن‌ه ــمگیر جه ــش چش افزای
همچــون مــوارد FUS ،TDP-43 و VCP و مــوارد ابتــا فامیلــی 
ــد. در  بیم��اری اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپ��یک مشــاهده گردی
حال��ی ک��ه عل�ـل اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپی�ـک پراکنــده هنــوز 
مشــخص نشــده اســت )83(. اگرچــه جهــش در SOD1 تنهــا 
ــد. یکــی از  ــوارد خانوادگــی را تشــکیل می‌ده 20 درصــد از م
ویژگی‌ه��ای متــداول بیم��اران اســکلروز جانبــی آمیوتروپیــک 
ســلول‌های  در  طبیعــی  غیــر  میتوکندری‌هــای  وجــود 
ســتون فقــرات اســت. عــاوه بــر ایــن، یــک جهــش نقطــه‌ای 
ــذاری  ــه کدگ ــت ک ــده اس ــایی ش در ژن CHCHD10 شناس
پروتئینــی خــاص از میتوکنــدری را بــه عهــده دارد و بــه نظــر 
ــرای ســاختار و عملکــرد میتوکنــدری مهــم اســت  می‌رســد ب
ــر  ــا آلزایم ــش ب ــن جه ــت ای ــده اس ــخص ش ــی مش ــه تازگ ب
ــن  ــی ای ــای عضلان ــت و فیبره ــوده اس ــط ب ــس مرتب و دمان
ــد  ــان می‌دهن ــی را نش ــای میتوکندریای ــاران ناهنجاری‌ه بیم
ــی  ــه خوب ــر ناهنجاری‌هــای میتوکنــدری کــه ب )84(. عــاوه ب
ــان  ــه دارای بی ــوش ک ــدل م ــد م ــده‌اند، در چن ــناخته ش ش
بیــش از حــد SOD1 جهــش یافتــه بودنــد ALS گــزارش شــده 
اســت. ناهنجاری‌هــای میتوکنــدری در مدل‌هــای موشــی 
 TDP-43)Tar DNA-binding protein(،VCP فاقــد ژن‌هــای
ــن  ــه در ای ــت )86 ،85(. آنچ ــده اس ــزارش ش ــز گ و FUS نی
ــرای  ــه ب ــود ک ــوع ب ــن موض ــود ای ــت ب ــز اهمی ــات حائ مطالع

ــا اســتفاده از پرسشــنامه‌های اســتاندارد  ــه ســرب ب گذشــته ب
ــه  ــا توجــه ب ــرار گرفتــه اســت )67(. ب ــی ق شــده مــورد ارزیاب
ــکلروز  ــه اس ــا ب ــر ابت ــکاران، خط مطالع��ات دیکرس��ون و هم
جانبــی آمیوتروپیــک در افــراد بــا ســابقة تمــاس بــا ســرب بــا 
ــن،  ــر ای ــر اســت )68(. عــاوه ب ــاً دو براب احتمــال 1/81 تقریب
ــی  ــوی جغرافیای ــد و الگ ــی رون ــرای ارزیاب ــراً در اســپانیا ب اخی
و  اعصــاب  و  مغــز  بیماری‌هــای  از  ناشــی  بیماری‌هــای 
تأثیــرات ســرب هــوا بــر ایــن آسیب‌شناســی، مطالعــات 
اکولوژیکــی انجــام شــده اســت. در ایــن مطالعــه نویســندگان 
گــزارش دادنــد کــه مــرگ و میــر بالاتــر در میــان افــراد بــالای 
65 ســال در اســتان‌های شــمالی ارتبــاط معنــی‌دار بــا ســطوح 
ــد )0/01=  ــق دارا می‌باش ــن مناط ــوا در ای ــرب ه ــالای س ب
ــت  ــورد غلظ ــاهد -م ــة ش ــد مطالع CC=0/452،P(-)69(. چن
ســرب در نمونه‌هــای بیولوژیکــی را ارزیابــی کرده‌انــد. افزایــش 
غلظــت ســرب در خــون و سيســتم اعصــاب مركــزي بیمــاران 
ــای  ــه کنترل‌ه ــه ب ــا توج �ـک ب ـ آمیوتروپی ـلروز جانبیـ اسکـ
ــه  ــار نمون ــاهد )چه ــورد -ش ــة م ــت مطالع ــط هف ــالم توس س
ــه در سيســتم اعصــاب مركــزي(  ــه خــون و ســه نمون در نمون
ــطح  ــش س ــدم افزای ــه ع ــی ک ــت. در حال ــده اس ــزارش ش گ
ســرب خــون تنهــا در یــک مطالعــه گــزارش شــده اســت. در 
ــت  ــاوت در غلظ ــه تف ــن هیچ‌گون ــو و ناخ ــای ادرار، م نمونه‌ه

ــدارد )70-72(. ــود ن ــرب وج س
ــوژی بیمــاری اســکلروز  نقــش فلــز ســلنیوم در اتیول

ــک ــی آمیوتروپی جانب
کــه  ســلنیوم  معــرض  در  حــد  از  بیــش  گرفتــن  قــرار 
ــه‌ای  ــز تغذی ــمی و نی ــواص س ــا خ ــاب ب ــر کمی ــک عنص ی
اسـت� ج��زء عللــ التهاــب در بیمـا�ری اســکلروز جانبــی 
آمیوتروپیـ�ک می‌باشــد )73(. در مطالعــات متعــدد ثابــت 
ــر  ــی و غی ــب آل ــر دو ترکی ــلنيوم، در ه ــه س ــت ک ــده اس ش
ــر در  ــک درگی ــای پاتوژنی ــی در مکانیزم‌ه ــش مهم ــی نق آل
مشــاهدات   .)74-76( می‌باشــد  دارا  عصبــی  فرایندهــای 
در  ســلنيوم  از  اختصاصــی  ســمیت  متعــدد  دامپزشــکی 
�ـد.  م�ـورد توموره�ـای عصب�ـی در گوس�ـفند و گاو نش�ـان داده‌ان
مســمومیت تصادفــی ســلنيوم، نیــز توانســته آســیب انتخابــی 
بــه نورون‌هــای حرکتــی در خــوک و برخــی از نشــانگان‌های 
حرکتــی ماننــد اختــالات راه رفتــن یــا فلــج و مــرگ ناشــی 
از نارســایی تنفســی، نیــز در گاو ایجــاد نمایــد )79-77(. دو 
مطالعــة اپیدمیولوژیــک رابطــة بیــن افزایــش میــزان ســلنیوم 
محیــط و افزایــش ابتــا بــه بیماری‌هــای عصبــی به‌خصــوص 
ــة  ــته‌اند. مطالع ــان داش ــک را بی اسـک�لروز جانب��ی آمیوتروپی
ــک  ــک را در ی ـلروز جانبـی� آمیوتروپی اول چه��ار مـو�رد اسکـ
منطقــة کوچــک حــدود 4000 نفــری در غــرب و مرکــز 
داکوتــای جنوبــی گــزارش داد، منطقــه‌ای کــه بــا شــیوع بــالا 
ــک  ــت. ی ـه اس ــخص شدـ ــه مش س��لنیوم در حیوان��ات مزرع
رصــد اپیدمیولوژیــک دیگــر در مــورد ارتبــاط احتمالــی بیــن 
ــروز  ــش ب ــلنیوم و افزای ــی س ــت محیط ــالای زیس ــطوح ب س

26 Reggio emilia
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نقش فلز جیوه در اتیولوژی بیماری آلزایمر
ــان  ــی نش ــای حیوان ــات آزمایشــگاهی و مدل‌ه ــواهد مطالع ش
داده اســت کــه ممکــن اســت جیــوه به‌عنــوان یــک عامــل در 
ــي بیمــاری آلزایمــر نقــش داشــته باشــد. مکانیســم  بيماريزاي
عمــل آن احتمــالاً بــه افزایــش تولیــد و کاهــش تخریــب بتــا 
ــران در  ــغلی در کارگ ــات ش ــت. مطالع ــط اس ــد مرتب آمیلوئی
ــای  ــوه و عملکرده ــع جی ــن دف ــوس بی ــة معک ــرض، رابط مع
ــورد  ــة م ــار مطالع ــروز، چه ــه ام ــا ب شــناختی را نشــان داد. ت
-شــاهدی کــه ارزیابــی خونــی ســطح جیــوه را انجــام داده‌انــد 
  AD ــاران ــوه در بیم ــر جی ــطوح بالات ــه س ــته‌اند ک ــان داش بی
ــن موضــوع در  ــروه شــاهد وجــود دارد )95(. ای ــه گ نســبت ب
ــر را  ــای پایین‌ت ــات غلظت‌ه ــایر مطالع ــه س ــت ک ــی اس حال
نیــز گــزارش کرده‌انــد. فقــط دو گــروه جيــوه در مايــع مغــزي 
ــاوت  ــد و تف ــرار دادن ــی ق ــورد بررس ــي )CSF(27 را م -نخاع
ــوة ناخــن  ــد. غلظــت جی ــا مشــاهده نکردن غلظــت را در آن‌ه
نیــز بــه طــور قابــل توجهــی در دو مطالعــه کاهــش می‌یابــد. 
مطالعــات بــر روی مــو نتایــج متناقضــی را نشــان داد )96-98(.

نقش فلز آلومینیوم در اتیولوژی بیماری آلزایمر
ابتــدای  از  آلزايمــر  بیمــاری  و  آلومینیــوم  بیــن  رابطــة 
مطالع��ات آناتوموپاتول��وژی ش��ناخته ش��ده اس��ت. بررســی‌های 
سیســتماتیک اخیــر نشــان می‌دهــد آلومینیــوم به‌عنــوان 
ــات  ــک و مطالع ــات اپیدمیولوژی ــه در مطالع ــورد مطالع ــز م فل
زیســت محیطــی مطــرح می‌باشــد. ارتبــاط بیــن قــرار گرفتــن 
در معــرض ســطح بــالای آلومینیــوم و خطــر ابتــا بــه بیمــاری 
ــت  ــده اس ــان ش ــات بی ــن مطالع ــی در ای ــه راحت ــر ب آلزایم
)99(. آلومینیــوم احتمــالاً از طریــق افزایــش تولیــد پروتئیــن 
پیش‌ســاز آمیلوئیــد )APP(28 و در نتیجــه افزایــش ذخایــر بتــا 
آمیلوئیــد در بيماريزايــي بيمــاري آلزايمــر در مغــز تأثیرگــذار 
اســت )100(. بــا ایــن حــال، در مــدل حیوانــی بيمــاري 
آلزايمــر بــا دریافــت مقادیــر بــالای آلومینیــوم از طریــق رژیــم 
ــزات ســنگین  ــا غلظــت بافتــی فل ــرات مرتبــط ب ــی تغیی غذای
ــی  ــد. حت �ـی مشـا�هده نش ـی وحش در مقایس��ه بـا� موش‌هاـ
ــا  ــوم ب ــی آلومینی ــالای دریافت ــاط مناســب ســطح ب ــر ارتب اگ
ــای آن  ــد، بج ــده باش ــخص نش ــک مش ــیر آمیلوئیدوژنی مس
ــری و  ــوم در یادگی ــی از آلومینی ــی ناش ــاد نقص ــة ایج فرضی
عملکــرد حافظــه مطــرح خواهــد بــود )101(. اگرچــه ممکــن 
ــی  ــه تنهای ــل اکســیدکننده ب ــوان عام ــوم به‌عن اســت آلومینی
ــا ملاتونیــن  ــب ســلول‌های عصبــی شــود، ام ــه تخری منجــر ب
ــا افزایــش  در حضــور آلومینــا اثــر آنتــی اکســیدانی خــود را ب
ــد  ــی اکســیدانی اعمــال می‌کن ســطح mRNA آنزیم‌هــای آنت
کــه ایــن امــر بهبــود عملکــرد یادگیــری و حافظــة فضایــی در 
ــه دنبــال داشــته  مــوش تراریختــه در معــرض آلومینیــوم را ب
ــیدان‌های  ــی اکس ــت آنت ــواهدی از فعالی ــع ش ــت. در واق اس
بیشــتر در مغــز موش‌هــای در معــرض Al و ملاتونیــن در 
دســت اســت )102(. یــک ارتبــاط احتمالــی بیــن در معــرض 

 Cu/Zn ــزی ــای فل ــه کمپلکس‌ه ــاز ب ــرد ژن SOD1 نی عملک
ــدری  ــزی درون میتوکن ــن عناصــر فل می‌باشــد و هموســتاز ای
در ارتبــاط مســتقیم بــا ژن SOD1 و در نتیجــه بیمــاری 
ــری  ــات دیگ ــد. مطالع �ـک می‌باش اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپی
نش�ـان داده‌انـد� ک��ه اختال�لات آه��ن ن��یز در اســکلروز جانبــی 
آمیوتروپی�ـک مشــهود اســت. تجمــع آهــن در سيســتم اعصــاب 
ــاری  ــپورادیک بیم ــی و اس ــکل خانوادگ ــر دو ش ــزي ه مرك
ــاع  ــای نخ �ـک و در میتوکندری‌ه اس��کلروز جانب��ی آمیوتروپی
موش‌هــای ترانســژنیک مــدل SOD1G37R ALS گــزارش شــده 
اســت )87(. تغییــر غلظــت پروتئین‌هــای آهــن میتوکندریایــی 
شــامل پروتئیــن داربســت خوشــه‌ای آهــن، میتوفریــن و 
فراتاکســین در مدل‌هــای in vivo و in vitro اســکلروز جانبــی 
آمیوتروپ��یک مشــهود اســت. مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه قرار 
 MN گرفتــن در معــرض ســلنیوم ســبب مســمومیت، افزایــش
ــه میتوکنــدری در ســلول‌های  SOD و باعــث انتقــال SOD1 ب

نوروبلاســتوما می‌شــود )89 ،88(.

بیماری آلزایمر

ــه  ــت ک ــک اس ــال نوروژنراتیوژی ــک اخت ــر ی ــاری آلزایم بیم
ــناختی مشــخص  ــرد ش ــا کاهــش پیشــرفت حافظــه و عملک ب
می‌شــود کــه منجــر بــه اختــال شــدید در فعالیت‌هــای 
زندگــی روزمــره می‌شــود. بــر اســاس گــزارش جهانــی آلزایمــر 
در ســال 2015، 46/8 میلیــون نفــر از ایــن بیمــاری رنــج 
ــون  ــه 74/7 میلی ــا ب ــداد آن‌ه ــال 2030 تع ــد و در س می‌برن
ــاری  ــرفت بیم ــری از پیش ــرای جلوگی ــد )90(. ب ــر می‌رس نف
کــه نشــانة پاتولوژیــک آن در انقبــاض پیشــرونده در بافت‌هــای 
ــیون  ــای نوروفیبریلاس ــد و پلاکت‌ه ــا آمیلوئی ــاک بت ــز پ مغ
اســت، درمــان مؤثــری وجــود نــدارد. بيماريزايــي بیمــاری هنــوز 
ناشــناخته اســت، امــا پیش‌بینــی شــده اســت کــه بهــم خــوردن 
هموســتاز فلــزی ممکــن اســت در تســریع تشــکیل بتــا آمیلوئید 
در مغــز، به‌عنــوان بخشــی از "فرضیــة آمیلوئیــد" مؤثــر باشــد. 
ارتبــاط بیــن فاکتورهــای خطــر زیســت محیطــی و زوال عقــل 
بــه تازگــی بررســی شــده اســت. نشــان می‌دهــد کــه آلودگــی 
هــوا و فلــزات در آسیب‌شناســی مکانیســم‌هایی کــه منجــر بــه 

ــد )91-93(. ــش دارن ــوند نق ــر می‌ش ــاری آلزایم بیم

نقش فلز سرب در اتیولوژی بیماری آلزایمر

ــمی آن از  ــر س ــت. اث ــمی اس ــنگین س ــز س ــک فل ــرب ی س
تولیــد متابولیت‌هــای فعــال اکســیژن و افزایــش آســیب 
ســلولی بــه ســبب افزایــش فرایندهــای اکســیداتیو و تخریــب 
ــر  ــلولی متأث ــی اکســیدان‌های س ســلول توســط رســوبات آنت
ــن ســطوح ســرب خــون  ــی بی ــاط احتمال ــک ارتب می‌شــود. ی
و بیمــاری آلزایمــر در مطالعــات مــوردی شــاهد مــورد بررســی 
ــي‌داری  ــاط معن ــود ارتب ــن وج ــا ای ــه ب ــه اســت ک ــرار گرفت ق
ــاری  ــا بیم ــون ب ــرب در خ ــت س ــزان غلظ ــش می ــن افزای بی

ــدارد )94(. ــود ن ــر وج آلزایم

27 Cerebrospinal fluid
28 Amyloid precursor protein
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بــرای جلوگیــری از اســترس اکســیداتیو در مدل‌هــای بيمــاري 
ــت )109 ،108(. ــم اس ــون مه پاركينس

روش‌هــای درمانــی وابســته بــه فلــزات بــرای درمــان 
ــی ــتم عصب ــدة سیس ــب کنن ــای تخری بیماری‌ه

دفريپرون
ــان  ــزات در درم ــه فل ــته ب ــی وابس ــای درمان ــی از روش‌ه یک
از  اســتفاده  عصبــی  سیســتم  مخــرب  بیماری‌هــای 
شــاتورهای فلــزی دارای فعالیت‌هــای آنتــی اکســیدانی 
ــه ســیدروفور آهــن  ــی -مغــزی نســبت ب می‌باشــد. ســد خون
و دفروپــرون نفوذپذیــر اســت و ایــن موضــوع به‌عنــوان 
یــک روش درمانــی بــرای بیماری‌هــای مخــرب سیســتم 
قــرار  بررســی  مــورد  بالینــی  کارآزمایــی  دو  در  عصبــی 
ــتفاده  ــا اس ــلول‌های HEK-293 ب ــار س ــت. تیم ــه اس گرفت
از دفريپــرون ســبب حفــظ عملکــرد میتوکندریایــی، کاهــش 
متابولیت‌هــای فعــال اکســیژن و واکنــش اکسیداســیون و 

.)110،  111( می‌گــردد  میتوکندریایــی  احیــا 
پلی فنول‌های طبیعی گیاهی

ــی  ــی پل ــف طبیع ــات مختل ــی ترکیب ــت نورون ــش محافظ نق
ــددی  ــی متع ــلولی و حیوان ــای س ــی در مدل‌ه ــک گیاه فنولی
از نورون‌ه��ا مــورد بررس��ی قــرار گرفت��ه استــ. از جملــة 
ــک  ــی از گل فرنجمش ــد از بایکل ــی عبارتن ــوارد گیاه ــن م ای
،توکوتریونــول از روغــن نخــل، اپیکلوکاتچیــن از چــای ســبز(، 
ــف  ــع مختل ــک )از مناب ــید تانی ــاری، اس ــک از رزم روزمارینی
ــوزوت(،  ــوز کری ــت )از ب ــدی هیدروگالیاری گیاهــی(، اســید نوی
ــدد از  ــع متع ــتین )از مناب ــه(، میریس ــن )از زردچوب کورکومی
ــبزیجات( و کپســفل  ــوه، س ــل، می ــا، آجی ــواع توت‌ه ــه ان جمل
ــا  ــا، میوه‌ه ــواع توت‌ه ــای، ان ــه چ ــف از جمل ــع مختل )از مناب
شــاتورهای  ترکیبــات،  ایــن  سـ�بزیجات(-)112-115(.  و 
قــوی فلــزی و جاروکننده‌هــای رادیکال‌هــای آزاد هســتند 
و گــزارش شــده‌اند کــه پارامترهــای متعــددی از عملکردهــای 
میتوکنــدری شــامل پراکسیداســیون لیپیــد میتوکنــدری، 
 C ــیتوکروم ــار س ــدری و انتش ــورم میتوکن ــاء، ت ــیل غش پتانس
ــر روی  ــی ب ــن بررس را در میتوکن��دری حف��ظ می‌نماین��د. ای
دو مــورد کاتچیــن چــای ســبز و کورکومیــن زردچوبــه تمرکــز 

.)116( دارد 
چای سبز

چــای ســبز کــه بــرای بســیاری از مزایــای بهداشــتی شــناخته 
شــده اســت شــامل تعــدادی از فلاونوئیدهــای پلی فنولی اســت 
کــه بــه نــام کاتچین‌هــا شــامل اپیگلوکاتچیــن، اپــی کاتچیــن 
و اپــی کاتچیــن -3 گالات بهــ ترت��یب فراوان��ی می‌باشــد. ایــن 
ترکیبــات طبیعــی آنتــی اکســیدان قــوی هســتند و به‌عنــوان 
شالتورهای آه�ـن ب�ـا اثربخش�ـی مش�ـابه دفروپ�ـرون می‌باش�ـند. 
ــاط  ــناختی ارتب ــرد ش ــش عملک ــا افزای ــبز ب ــای س مصــرف چ

برنــدة  تحليــل  بیماری‌هــای  ایجــاد  و  بــودن  آلومینیــوم 
ــوم در  ــز آلومینی ــت فل ــل غلظ ــا تحلی ــان ب ــي29 در انس عصب
آب آشــامیدنی در یــک منطقــة خــاص مشــخص شــده اســت 
ــر در  ــاري آلزايم ــوارد بيم ــالای م ــزان ب ــان‌دهندة می ــه نش ک
س��المندان در مع��رض غلظــت آلومینـو�یم ب��الا اس�ـت. مطالعــات 
ــون  ــوم در خ ــت آلومینی ــالای غلظ ــزان ب ــولاً می ــانی معم انس

ــت )103(. ــان داده اس ــاران را نش بیم
ــاری  ــوژی بیم ــی در اتیول ــزات میتوکندریای ــش فل نق

ــر آلزايم
از لحــاظ آسیب‌شــناختی، بيمــاري پاركينســون بــه دنبــال یک 
ــی نورون‌هــای دوپامینرژیــک در ناحیــة جســم  کاهــش انتخاب
ــینوکلین  ــن س ــتردة پروتئی ــع گس ــز و تجم ــیاه )SN(30 مغ س
در اجســام لــوی31 تعریــف شــده اســت. بــروز بیمــاری 
پاركينســون بــا قــرار گرفتــن در معــرض مهارکننده‌هــای نــوع 
ــیاه  ــم س ــلول‌های جس ــوص در س ــی و به‌خص I میتوکندریای
ــاری  ــی در بیم ــک اصل ــخصة پاتولوژی ــد. مش ــراه می‌باش هم
ــت  ــياه اس ــم س ــة جس ــن در ناحي ــت آه ــون، انباش پاركينس
ــش  ــن، کاه ــش آه ــا افزای ــراه ب ــاری هم ــن بیم )104(. در ای
ــدری  ــن میتوکن ــع آه ــم داش��ت. تجم ــس را خواهی ــدار م مق
نورونــی می‌توانــد بــا قــرار گرفتــن در معــرض مهارکننده‌هــای 
نــوع I ماننــد راتنــون، پاراکــوات، 1-متیل-4-فنیــل پرییدیــن 
ــر  ــم مقادی ــق تنظی ــاز آن MPTP، از طری )MPP +( و پیش‌س
ــدة  ــد گیرن ــلول مانن ــه س ــن ب ــدة آه ــای وارد کنن پروتئین‌ه
ترانســفرین -2 و میتوفریــن -2 القــا گــردد )106 ،105(. 
ــیداتیو و  ــترس اکس ــاد اس ــه ایج ــر ب ــن منج ــع آه ــن تجم ای
�ـود.  �ـک می‌ش �ـلول‌های دوپامینرژی �ـرگ س �ـث م �ـت باع در نهای
به‌عنــوان مثــال، آهــن موجــب آســیب‌های میتوکنــدری 
در  می‌شــود،   SK-N-SH دوپامینرژیــک  ســلول‌های  در 
حالــی کــه ترکیــب ژنتیــک و داروهــای شــاته کننــدة آهــن 
ــخ  ــک در پاس ــورون دوپامینرژی ــر ن ــول عم ــش ط ــث افزای باع
ــم  ــه مکانیس ـد. اگرچ �ـی می‌شوـ �ـوش صحرای ــه MPTP در م ب
بيمــاري  در  دوپامینرژیــک  نورون‌هــای  در  آهــن  تجمــع 
ــان  ــه نش ــک فرضی ــت، ی ــناخته اس ــوز ناش ــون هن پاركينس
می‌دهــد کــه کلاســترهای آهــن -گوگــرد درون ســلول 
ــه آهــن عمــل  به‌عنــوان سنســورهای میتوکنــدری حســاس ب
ــار  ــی مه ــس I میتوکندریای ــه کمپلک ــی ک ـ. هنگام می‌کنندـ
ــن  ــوند، ای ــید می‌ش ــی اکس ــن قلیای ــه‌های آه ــود، خوش می‌ش
ــوم  ــه هج ــن و در نتیج ــال آه ــری از اتص ــبب جلوگی ــر س ام
غیــر مجــاز آهــن بــه میتوکنــدری را باعــث می‌گــردد )107(. 
آنزیــم میتوکندریایــی MnSOD حــاوی منگنــز در رابطــه 
ــه اســت.  ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــاری پاركينســون م ــا بیم ب
MnSOD در مدل‌هــای ژنتیکــی بيمــاري پاركينســون افزایــش 
ــت  ــع از فعالی ــا مان ــن کینون‌ه ــن، دوپامی ــر ای ــاوه ب دارد. ع
ــی را افزایــش  MnSOD می‌گــردد و تولیــد ROS میتوکندریای
 MnSOD ــت ــد فعالی ــان می‌ده ــات نش ــن مطالع ــد. ای می‌ده

29 Neurodegenerative
30 Subs tantia nigra
31 Lewy bodies
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نورون‌هــای دوپامینرژیــک N27 بــا اســید گلوتامیــک، مشــتق 
ــش  ــب وکاه ــت از عص ــق محافظ ــن از طری ــده از کورکومی ش
 N27 اســترس اکســیداتیو عمل‌گــر می‌گــردد. نورون‌هــای
بــه   +  MPP از  ناشــی  ســمی  سیتوتوکســی  از  همچنیــن 
ــد.  ــت می‌گردن ــن محافظ ــل کورکومی ــیلة دی -گلوتامویی وس
ــدن نورون‌هــای  ــده مان ــن، کورکومیــن باعــث زن ــر ای عــاوه ب
ــه  ــا ب ــای C57BL / 6 مبت ــک در SN در موش‌ه دوپامینرژی
ــورم  ــار N27 ، ت ــق مه ــن کار را از طری ــردد و ای MPTP می‌گ
ــه وســیلة JNK انجــام  میتوکنــدری و انتشــار ســیتوکروم C ب

.)122( می‌دهــد 
نتیجه‌گیری

فلــزات نقــش مهمــی در زندگــی روزمــرة مــا ایفــاء می‌کننــد 
ــی  ــف آنزیم ــای مختل ــترده‌ای در فعالیت‌ه ــور گس ــه ط و ب
ــیار  ــر بس ــزات در مقادی ــن فل ــی از ای ــتند. برخ ــل هس دخی
ــا ایــن حــال، مقــدار بیــش از حــد  کــم ضــروری هســتند؛ ب
فلــزات در بــدن انســان بــه طــور معمــول منجــر بــه آســیب 
ــک  ــی آمیوتروفی ــکلروز جانب ـ، اس ـند. آلزايمرـ عصب��ی می‌شوـ
ــا  ــالای ابت ــات ب ــداول در درج ــور مت ــه ط ــون ب و پاركينس
قـر�ار دارنــد. هنگامــی کــه فلــزات در سیســتم عصبــی 
ــرد  ــال عملک ــیداتیو، اخت ــترس اکس ــده‌اند، اس ــته ش انباش
ســاختمان  و  خوردگــی  پیــچ  در  تغییــر  و  میتوکنــدری 
بــا  ارتبــاط  در  نارســایی‌ها  شــایع‌ترین  پروتئین‌هــا 
ــا  ــیب، نورون‌ه ــس از آس ــت. پ س��میت ناش��ی از فل��زات اس
ــال  ــد انتق ــا بتوانن ــد ت ــرف کنن ــتری مص ــرژی بیش ــد ان بای
ــظ  ــتازی را حف ــد و هوموس ــاد کنن ــی ایج ــای عصب دهنده‌ه
ــد،  ــن می‌رون ــا از بی ــی از نورون‌ه ــه برخ ــی ک �ـد. هنگام کنن
کار بایــد بــه ســلول‌های دیگــر منتقــل شــود و یــک ســیکل 
ــه  ــا توج ـد. ب �ـره‌ای از س��میت س��لولی ایج��اد می‌شوـ زنجی
بــه اینکــه سیســتم عصبــی ماننــد سیســتم‌های دیگــر 
ــا افزایــش  بازســازی نمی‌شــود، اختــالات عصبــی معمــولاً ب
ــای  ــول در بیماری‌ه ــور معم ــه ط ــد و ب ــش می‌یاب ســن افزای
ــول  ــش ط ــا افزای ــود. ب �ـر و پاركينسـو�ن دی��ده می‌ش آلزايم
ــر  ــدت طولانی‌ت ــالاً م ــت، احتم ــوم جمعی ــان عم ــر در می عم
قــرار گرفتــن در معــرض ســطوح بالاتــر فلــزات بــرای افــراد و 
افزایــش احتمــال بــروز بیماری‌هــای عصبــی وجــود دارد. بــر 
ایــن اســاس، امــروزه تقاضــای رو بــه رشــدی بــرای بررســی 
ــزات  ــرار گرفتــن در معــرض فل ــرات عصبــی ناشــی از ق تغیی
وجـو�د دارد. مطالعــات آینــده نیــاز بــه تمرکــز بیشــتر بــر روی 
تأثیــر مشــترک ترکیبــات فلــزی، شناســایی حامــان خــاص 
ــدف  ــاص ه ــای خ ــعة درمان‌ه ــن توس ــز و همچنی ــر فل از ه
ــد. ــزی را می‌طلب ــمومیت فل ــه مس ــا ب ــاران مبت ــرای بیم ب

دارد و گــزارش شــده اســت کــه خطــر ابتــا بــه پارکینســون 
را بــه طــور قابــل ملاحظــه‌ای کاهــش می‌دهــد )117(. عــاوه 
ــد تجمــع α سی�نوکلین  ــن هــم می‌توان ــن، اپیگلوکاتچی ــر ای ب
فیبرلــر را کاهــش دهــد و باعث انحلال فیبرهای تشــکیل شــده 
گـر�دد. هماننــد دیگــر داروهــای آنتــی اکســیدان ،کاتچین‌هــا 
دارای فعالیــت دوگانــه هســتند، در حالــی کــه در غلظت‌هــای 
ــای  ــوند در دوزه ــب می‌ش ــت از عص ــث محافظ ــر باع پایین‌ت
ــری باعــث آپوپتوزیــس می‌شــوند کــه نشــانگر پتانســیل  بالات
ــي32 و س�ـرطان اس�ـت.  ــرای ایجــاد نورون‌زاي ــی ب ــوة درمان بالق
از پلــی فنول‌هــای چــای ســبز، اپیگلوکاتچیــن قوی‌تریــن 
فعالیــت عصبــی را نشــان می‌دهــد و از ایــن رو بهتریــن مــورد 
مطالعهــ در مـا�ین کاتچین‌هــا اســت. مکانیــزم مولکولــی عمــل 
ــتقیم  ــیدانی مس ــی اکس ــت آنت ــامل فعالی ــن ش اپیگلوکاتچی
ــاء  ــق الق ــن از طری ــکال آزاد و همچنی ــة رادی ــق تخلی از طری
 SOD1 ــد ــی مانن ــی اکســیدانی داخل شــدید سیســتم‌های آنت
و کاتــالاز می‌باشــد )118(. در یــک بررســی در مــورد ظرفیــت 
ــای  ــن و مولکول‌ه ــط اپیگلوکاتچی ــکال آزاد توس ــة رادی تخلی
ــا آن، مشــخص شــد کــه گــروه تــری هیدروکســیل  مرتبــط ب
بــر روی حلقــة معطــر موجــود در ســاختار ایــن مــاده مســئول 
خ�ـواص ق��وی بازســازی اپیگلوکاتچـن�ی هس��تند. علاوه بــر تأثیر 
مســتقیم بــر عملکــرد میتوکنــدری، اپیگلوکاتچیــن مســیرهای 
پيام‌رســاني ســلولی عصبــی از جملــه پاســخ آنتــی اکســیدانی 

ــد )119(. ــال می‌کن ــم اکســیژناز nrf2 را فع وابســته به

کورکومین زردچوبه
کورکومیــن، یــک پلــی فنــل گیاهــی طبیعــی مشــتق شــده از 
ادویــة زردچوبــه، نشــان داده اســت کــه فعالیــت ضــد ســرطان 
قــوی را اعمــال می‌کنــد. کورکومیــن قــادر بــه اتصــال 
یون‌هــای فلــزی اســت و به‌عنــوان یونوفــور فلــزی عمــل 
ــن رو، اثربخشــی عصبــی حفاظتــی کورکومیــن  می‌کنــد. از ای
در بیماری‌هــای مختلــف اختــال عملکــرد از جملــه آلزايمــر، 
پاركينســون و مــدل ســکتة مغــزی بررســی شــده اســت 
ــي  ــد خون ــور از س ــه عب ــادر ب ــن ق ــه کورکومی )120(. اگرچ
-مغــزي اســت، حــذف ســریع آن از مغــز باعــث شــده اســت 
ــت  ــود قابلی ــرای بهب ــی دارو ب ــف طراح ــای مختل ــه روش‌ه ک
فراهمــی زیســتی ایــن مــاده بــه وجــود آیــد. نشــان داده شــده 
اســت کــه کورکومیــن بــا اتصــال بــه یــون Fe2، مانــع از تولیــد 
ــن  ــود. كوركومي ــن می‌ش ــط آه ــیل توس ــکال هیدروکس رادی
به‌شــدت Fe3 + را نيــز تثبيــت ميك‌نــد و در نتيجــه مانــع 
کورکومیــن   .)121( مي‌شــود  ردوكــس  آهــن  چرخــة  از 
و مشــتقات آن در مدل‌هــای متعــدد ســلولی و حیوانــی 
بيمــاري پاركينســون مــورد آزمایــش قــرار گرفته‌انــد. درمــان 

32 Neurogenesis
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ــاً آفت‌کش‌هــا،  ــرار گرفتــن در معــرض ســموم محيطــي عمدت ــد. ق ــر می‌کن ــا افزایــش عوامــل محیطــی تغیی ــه بیمــاری پارکینســون ب ــی ابتــا ب ــر 1- مکانیزم‌هــای مولکول تصوي
ــترس  ــد اس ــن، تولی ــت پروتئي ــال در کيفي ــدري، اخت ــرد ميتوکن ــال عملک ــون، اخت ــي پاركينس ــم‌هاي مولکول ــر مکانيس ــم / تغيي ــال در تنظي ــق اخت ــا از طري ــزات و حلال‌ه فل

ــتند )123(. ــذار هس ــون تأثیرگ ــاري پاركينس ــی در بيم ــل اصل ــوان عوام ــیداتیو به‌عن اکس
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