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 Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a progressive multifactorial neurological
 disease. This disease can be diagnosed before the age of 3 with behavioral disorders.
 Repetitive and stereotyped behaviors, social interaction disorders, and verbal abnormalities
 are among the prominent diagnostic features of autism. ASD may be caused by disruptions in
 the synaptic transmission of different parts of the brain, such as the cerebellum, hippocampus,
 basal ganglia, amygdala, and prefrontal cortex. In an autistic person, the dynamic imbalance
 between reactive oxygen species and reactive nitrogen species reduces the antioxidant
 defense. This can be one of the causes of synaptic disorders between neurons in different
 parts of the brain. The body responds to oxidative stress with its antioxidant defense system.
 However, reduced defense capacity or disruption of physiological processes may result
 in inappropriate responses of the immune system. Recent investigations revealed that the
 administration of natural antioxidant compounds, such as carotenoids, vitamin C, flavonoids,
 phenols, and selenium, could increase the antioxidant balance and improve behaviors in
 ASD. Conclusion: Considering the significant role of oxidative stress in tissue damage
 and the pathophysiology of ASD, using antioxidant compounds could be a useful approach
to promote synaptic plasticity in different brain regions and improve ASD symptoms.s
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مقدمــه: اختــال طیــف اوتیســم )ASD( یــک بیمــاری اختــال نورونــي پیش‌رونــدۀ چندعاملــی اســت. 
ایــن بیمــاری قبــل از 3 ســالگی بــا علائــم اختــالات رفتــاری قابل‌تشــخیص اســت. رفتارهــای تکــراری 
و کلیشــه‌ای، اختــالات تعامــات اجتماعــی و ناهنجاری‌هــای کلامــی از ویژگی‌هــای تشــخیصی 
ــای  ــی بخش‌ه ــیناپس‌های نورون ــال در س ــۀ اخت ــت درنتیج ــن اس ــتند. ASD ممک ــم هس ــارز اوتیس ب
مختلــف مغــز ماننــد مخچــه، هیپوکمــپ، عقده‌هــای قاعــده‌ای، آمیگــدال و قشــر پیــش پیشــانی ظاهــر 
 )ROS( می‌شــوند. در فــرد اوتیســتیک، عــدم تعــادل دینامیکــی بیــن گونه‌هــای فعــال اکســیژن
و گونه‌هــای فعــال نیتــروژن )RNS( دفــاع آنتی‌اکســیدانی را کاهــش می‌دهــد. ایــن می‌توانــد از 
ــترس  ــه اس ــدن ب ــد. ب ــز باش ــف مغ ــمت‌های مختل ــا در قس ــی در نورون‌ه ــالات سیناپس ــل اخت دلای
ــا کاهــش ظرفیــت دفاعــی و  ــا سیســتم دفاعــی آنتی‌اکســیدانی خــود پاســخ می‌دهــد؛ ام اکســیداتیو ب
یــا اختــال در فرآیندهــای فیزیولوژیکــی ممکــن اســت بــه پاســخ‌های دفاعــی نامناســبی منجــر شــود. 
ــا،  ــد کاروتنوئیده ــیدان مانن ــی آنتی‌اکس ــات طبیع ــز ترکیب ــه تجوی ــد ک ــان داده‌ان ــر نش ــات اخی تحقیق
ویتامیــن C، فلاونوئیدهــا، فنل‌هــا و ســلنیوم می‌توانــد موجــب افزایــش تعــادل آنتی‌اکســیدانی و بهبــود 
ــه نقــش به‌ســزای اســترس اکســیداتیو در  ــا توجــه ب رفتارهــای خــاص در ASD شــود. نتیجه‌گیــری: ب
آســیب‌های بافتــی و پاتوفیزیولــوژی ASD، اســتفاده از ترکیبــات آنتی‌اکســیدانی می‌توانــد یــک رویکــرد 
ــد. ــم ASD باش ــود علائ ــز و بهب ــف مغ ــق مختل ــی در مناط ــکل‌پذیری سیناپس ــود ش ــرای بهب ــد ب مفی

     اطلاعات مقاله:
    دریافت: 1 ارديبهشت 1402                            اصلاحيه: 8 شهريور 1402                               پذیرش: 12 شهريور 1402
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مقدمه
یکــی از اختــالات عصبــی پیش‌رونــده کــه بــا ناهنجاری‌هــای 
رفتــار اجتماعــی مشــخص می‌شــود، اختــال طیــف اوتیســم 
ــر از  ــار توســط کان ــاری نخســتین ب ــن بیم )ASD(1 اســت. ای
ــوان  ــل( به‌عن ــود( و ismos )عم ــی autos )خ ــه یونان دو کلم
عــدم علاقــه مــادرزادی بــه ســایر افــراد در ســال 1943 
معرفــی شــد )1(. عــاوه بــر ســه ناهنجــاری اصلــی اختــالات 
تعامــل اجتماعــی، نقــص زبــان و رفتارهــای کلیشــه‌ای و 
ــکل  ــد مش ــری مانن ــته دیگ ــای برجس ـاری، ناهنجاری‌ه تکرـ
ــراد  ــز در اف ــودآزاری نی ــی خ ــراب و حت ــری، اضط در یادگی
ــۀ  ــم نتیج ــن علائ ــت )3 ،2(. ای ــده اس ــتیک مشاهده‌ش اوتیس
ــه  ــز ب ــد. مغ ــز می‌باش ــف مغ ــمت‌های مختل ــال در قس اخت
دلیــل داشــتن ســلول‌ها، ســیناپس‌ها و مدارهــای عصبــی 
ــی  ــش مهم ــان ژن، نق ــولات و بی ــی آن در تح ــش حیات و نق
.)1( دارد  حســی  یکپارچگــی  و  اجتماعــی  شــناخت  در 

آســیب و اختــال عملکــرد مخچــه نقــش مهمــی در افزایــش 
خطــر ابتــا بــه ASD دارد، زیــرا عملکــرد مدارهــای مخچــه- 
درگیــر  مناطــق  خروجی‌هــای  و  ورودی‌هــا  کــه  مخچــه 
ــی و  ــي- حرکت ــت و احساس��ات مانن��د نواح��ی حس در حرک
شــناختی قشــر را کنتــرل می‎کننــد می‌توانــد بــر رشــد قشــر 
مغــز و خــود مخچــه نیــز تأثیــر بگــذارد )4( ایــن امــر به‌نوبــۀ 
خــود می‌توانــد در مســیر ابتــا بــه ASD نقــش داشــته باشــد.

فرآیندهــای فیزیولوژیکــی ماننــد یادگیــری، حافظــه و شــناخت 
توسـط� نوروژنـز� هیپوکمــپ در ط�ـول رشــد و بل��وغ نورون‌هــا 
ــای  ــوند. ورودی‌ه ــرل می‌ش ــیم کنت ـلای کلس �ـا مص��رف باـ ب
گابــا2 و نورون‌هــای گابائرژیــک همچنیــن رشــد و اتصــال 
 3)DG( ــه‌دار ــکنج دندان ــغ در ش ــای نابال ــک نورون‌ه دندریتی
در  اختــال  بنابرایــن،  می‌کننــد؛  کنتــرل  را  هیپوکمــپ 
ــرد  ــر عملک ــر ب ــا اث ــه‌دار ب ــکنج دندان ــلول‌های ش ــز س نوروژن
.)5( دارد  نق��ش   ASD بــروز  در  هیپوکمــپ  ســاختار  و 

ــه  عقده‌هــای قاعــده‌ای در هماهنگــی و پاســخ‌های حرکتــی ب
رفتارهــای پــاداش نقــش دارنــد. عملکــرد صحیــح ایــن عقده‌ها 
بــه دلیــل آزاد شــدن دوپامیــن در هســته‌های ورودی )هســته 
دمــی، پوتامــن و اکومبنــس( یــا اســتریاتوم اســت. اختــالات 
 ASD ارتباطــی، اجتماعــی و حرکتــی ماننــد عــدم تعــادل در
ــده‌ای  ــای قاع ــای عقده‌ه ــی از ناهنجاری‌ه ــت ناش ــن اس ممک
ــای  ــتریاتوم نورون‌ه ــی اس ــت نورون ــترین جمعی ــد. بیش باش
 5D1 4 هســتند کــه گیرنــده دوپامین)MSNs( خــاردار متوســط
ــی  ــد. کاهــش چگال ــان می‌کنن ــن 6D2 را بی ــده دوپامی و گیرن
عــددی نورون‌هــای ایــن بخــش می‌توانــد باعــث عــدم تعــادل 
بین ورودی‌های ش��ناختی و حس��ی-حرکتی در ASD شــود )6(.

ــاری مســئول  ــای مه ــدم درک درســتی از نورون‌ه ــم ع علیرغ
رفتارهــای اجتماعــی در آمیگــدال، بــر اســاس یافته‌هــای 
ــش  ــه نق ــه ب ــا توج ــه ب ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ــت‌آمده ب به‌دس
ــا  ــش ب ــط ارتباطات ــری، توس ــف و یادگی ــدال در عواط آمیگ
ــی دارد.  ــش مهم ــز نق ــراب نی ــه و اضط ــپ در حافظ هیپوکم
ــه  ــان داد ک ــتیک نش ــاي اوتیس بررسـی� اضط��راب در موش‌ه
کاهــش آنزیــم 7GAD67 در آمیگــدال همــراه بــا کاهــش گابــا 
نقــش مهمــی در ایجاد رفتارهــای اضطرابــی در ASD دارد )7(.

ــانی  ــی و انس ــای حیوان ــز مدل‌ه ــده در مغ ــات انجام‌ش مطالع
ــی  ــات و هم‌گرای ــام اطلاع ــی را در ادغ ــه ASD، تغییرات مبتلاب
ــر  ــای قش ــط نورون‌ه ــی توس ــاختارهای خروج ــه س ــا ب آن‌ه
ســلول‌های  انــواع  و   8)mPFC( میانــی  پیشــانی  پیــش 
مختلــف آن، نشــان می‌دهــد. رفتارهــای شــبه افســردگی 
ــروتونین  ــد س ــمیترهایی مانن ــش نوروترنس ــا کاه در ASD ب
همچنیــن   .)8( اســت  مرتبــط   mPFC در  دوپامیــن  و 
برجســتگی‌های  قاعــده‌ای  عقده‌هــای  دمــی  هســته‌های 
ــت  ــی دریاف ــتی جانب ــانی پش ــش پیش ــر پی ــی را از قش عصب
در  اختــال  کــه  می‌دهــد  نشــان  مطالعــات  و  می‌کننــد 
.)9( شــود   ASD بــه  منجــر  اســت  مــدار ممکــن  ایــن 

اگرچــه پاتوفیزیولــوژی اوتیســم هنــوز در دســت بررســی 
ــدم  ــیداتیو و ع ــترس اکس ــد اس ــر می‌رس ــه نظ ــا ب ــت، ام اس
ــی  ــای عصب ــر بیماری‌ه ــزء جدایی‌ناپذی ــس ج ــادل ردوک تع
مغــز  متفــاوت  قســمت‌های  در  اختــال  و   ASD به‌ویــژه 
اســت. سیســتم عصبــی مرکــزی )CNS(9 بــه دلیــل ظرفیــت 
آنتی‌اکســیدانی محــدود، نورون‌هــای CNS نیــز ظرفیــت 
ــدود 2  ــز ح ــد. مغ ــم‌زدایی 10ROS دارن ــرای س ــدودی ب مح
ــد  ــا 20 درص ــد ام ــکیل می‌ده ــدن را تش ــوده ب ــد از ت درص
ــن،  ــد؛ بنابرای ــرف می‌کن ــدن را مص ــک ب ــیژن متابولی از اکس
ــا و  ــر لیپیدها/کتون‎ه ــطوح بالات ــتر و س ــرژی بیش ــد ان نیازمن
ــش اســترس اکســیداتیو اســت.  ــان افزای ــژه در زم ــن به‌وی آه
پرواکســیدان‌ها  و  آنتی‌اکســیدان‌ها  بیــن  تعــادل  عــدم 
التهــاب  درنهایــت  و   11RNS و   ROS تولیــد  بــه  منجــر 
ــی  ــادل دینامیک ــادی، تع ــرایط ع ــد. در ش ــد ش ــی خواه عصب
ــروری  ــلول ض ــای س ــت و بق ــد باف ــرای تجدی ROS/RNS ب
اســت. اکسیداســیون ماکــرو مولکول‌هایــی ماننــد DNA و 
پروتئیــن، پراکسیداســیون لیپیــدی، تغییــر در پاســخ ایمنــی 
و حتــی اختــالات اپی‎ژنتیکــی می‎تواننــد درنتیجــۀ اســترس 
ــه دلیــل ســطح  اکســیداتیو رخ دهنــد. بیمــاران اوتیســتیک ب
پاییــن آنزیم‌هــای آنتی‌اکســیدانی پلاســما و کاهــش ظرفیــت 
آســیب‌پذیرتر  اکســیداتیو  اســترس  برابــر  در  آن  ذخیــرۀ 
هســتند. غلظت‌ه��ای اکسیــژن و نیتـر�وژن فعــال و گونه‌هــای 
اکســید  و  سوپراکســید  هیدروکســیل،  ماننــد  نیتــروژن، 

1 Autism Spectrum Disorder
2 Gamma-Aminobutyric Acid
3 Dendrite Gyrus
4 Medium Spiny Neurons
5 Dopamine Receptor D1

6 Dopamine Receptor D2
7 Glutamic Acid Decarboxylase 67
8 Medial Prefrontal Cortex
9 Central Nervous System
10 Reactive Oxygen Species
11 Reactive Nitrogen Species
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نیتریــک به‌طــور گســترده به‌عنــوان واســطه‌های کلیــدی 
ــده‌اند )10(. ــزارش‌ ش ــلولی گ ــرگ س ــیداتیو و م ــیب اکس آس

بیــن  تعــادل  عــدم  اکســیداتیو  اســترس  ازآنجایی‌کــه 
رادیکال‎هــای آزاد و آنتی‌اکسیدان‌هاســت، بنابرایــن حفــظ 
ســطح بهینــۀ مقــدار و عملکــرد آنتی‌اکســیدان‌ها اولیــن 
خــط دفاعــی در برابــر آســیب‎های اســترس اکســیداتیو بــوده و 
از اهمیــت زیــادی برخــوردار اســت. مطالعــات نشــان می‎دهنــد 
طریــق  از  بــرون‎زا  آنتی‌اکســیدان‌های  از  اســتفاده  کــه 
ــرۀ  ــظ ذخی ــادی در حف ــد زی ــا ح ــته ت ــی توانس ــم غذای رژی
ــدن  ــح ب ــرد صحی ــس و عملک ــادل ردوک ــیدانی، تع آنتی‌اکس
ــه همیــن دلیــل امــروزه مطالعــه و  مثمــر ثمــر واقــع شــود. ب
کاربــرد آنتی‌اکســیدان‌های بــرون‌زا بــه طــرز چشــم‎گیری 
ــه  ــا ب ــد ت ــعی ش ــه س ــن مطالع ـ. در ای افزایش‌یافتـه� استـ
ــش  ــت نق ــر در ASD، اهمی ــز درگی ــف مغ ــمت‌های مختل قس
ارزیابی‌هــای  پاتوفیزیول��وژی آن و  اس��ترس اکس��یداتیو در 
اولیــه در درمــان ایــن مســیر بــا اســتفاده از ترکیبــات 
آنتی‌اکســیدان بــا کمتریــن هزینــه و عــوارض جانبــی بپردازیم.

علائم رفتاری اوتیسم
ــان  ــل، انس ــا و تکام ــرای بق ــی ب ــار اساس ــک رفت ــوان ی به‌عن
وابســته بــه رفتــار اجتماعــی اســت کــه خــود از طریــق 
مدارهــای عصبــی مغــزی کنتــرل می‌شــود. ASD یکــی 
ــاری  ــای رفت ــا ناهنجاری‌ه ــه ب ــت ک ــی اس ــالات عصب از اخت
ماننــد ناتوانــی در شــروع تعامــات اجتماعــی، فقــدان تعامــات 
ــه‌ای  ــای کلیش ــی، رفتاره ــاری زبان ــالات گفت ــی، اخت عاطف
ــخص  ــندرم مش ــن س ــی ای ــی اصل ــوان ویژگ ــراری به‌عن و تک
در  آمیگــدال  بــا  آن  ارتبــاط  و  هیپوکمــپ   .)1( می‎شــود 
ــات  ــت. در مطالع ــم اس ــی مه ــات اجتماع ــری تعام میانجی‌گ
انجام‌شــده از کاهــش ضخامــت دندریتــی در هیپوکمــپ 
ــای  ــاری مدل‌ه ــای رفت ــل در نقص‌ه ــل دخی ــوان عوام به‌عن
ــرده شــده اســت )11(.  ــاری نام‌ب ــن بیم ــی ای انســانی و حیوان
ــار  ــدۀ رفت ــع منعکس‌کنن ــی درواق ــات اجتماع ــص در تعام نق
ــتیک  ــی اوتیس ــای حیوان ــودکان و مدل‌ه ــت. ک ــی اس اجتماع
ــته  ــران داش ــا دیگ ــاط ب ــراری ارتب ــه برق ــری ب ــل کمت تمای
ــرای  ــنا ب ــه و ناآش ــراد غریب ــا اف ــه ب ــات در مواج ــی اوق و گاه
اجتنــاب اجتماعــی رفتارهــای خــودآزاری از خــود نشــان 
و کلیشــه‌ای، موش‎هــا  تکــراری  رفتارهــای  در  می‎دهنــد. 
دریافــت  و  ناآشــنا  حیوانــی  بــا  مواجه‌شــدن  در صــورت 
ســیگنال‎های بویایــی، افزایــش رفتــار گرومینــگ را کــه توســط 
مــداری متفــاوت از ســایر مدارهــای مغــزی دخیــل در رفتــار 
ــوان  ــود به‎عن ــود از خ ــرل می‎ش ــز کنت ــر مغ ــط قش ــه توس ک
اختــالات  ایــن   .)12( می‎دهنــد  بــروز  رفتــاری  پاســخ 
شناســایی  می‌توانــد  مغــز  مختلــف  نواحــی  در  مرتبــط 

کنــد. چالش‌برانگیــز  را   ASD مشــخص‌کنندۀ  پدیده‌هــای 
ASD ناهنجاری‌های مغزی در

مخچه و عدم هماهنگی حرکتی
 از وظایــف اصلــی مخچــه، هماهنگــی و کنتــرل حــرکات 
ــا  ــی آن ب ــش خلف ــاط بخ ــل ارتب ــه دلی ــا ب ــت، ام ــدن اس ب
نواحــی ارتباطــی قشــر پیــش پیشــانی در پــردازش احساســات 
ــای  ــش دارد. نقص‎ه ــه ASD نق ــوط ب ــای مرب و ناهنجاری‌ه
حرکتــی و کاهــش حجــم مخچــه در افــراد اوتیســتیک می‌تواند 
ناشــی از کاهــش ســلول‌های پورکنــژ کــه به‌عنــوان خروجــی 
ــدم  ــع ع ــد )14 ،13(. درواق ــوند باش ــوب می‎ش ــه محس مخچ
ــلول‌های  ــک س ــد دندریتی ــدۀ رش ــای 12BDNF کنترل‌کنن الق
پورکنــژ موجــب کاهــش انشــعابات آن، رشــد نابالــغ ســلول‌های 
پورکنــژ و درنهایــت کاهــش آن‌هــا می‎گــردد. ایــن امــر 
ــک  ــی گلوتاماترژی ــیناپس‎های تحریک ــداد س ــود تع ــۀ خ به‌نوب
را کاهــش داده و نقــص در عملکردهــای اجتماعــی را بــه دلیــل 
ارتبــاط بخــش قدامــی مخچــه بــا نواحــی حســی- حرکتــی در 
پــی خواهــد داشــت. از طرفــی گزارش‌هــای زیــادی مبنــی بــر 
اینکــه اســترس اکســیداتیو نقــش مهمــی ودر پاتوفیزیولــوژی 
ASD بــازی می‌کنــد منتشرشــده اســت. موراکوتســروان و 
همــکاران پیشــنهاد کردنــد کــه والپروئیــک اســید منجــر بــه 
انحطــاط پیش‎رونــدۀ ســلول‌های پورکنــژ در مخچــه می‎شــود 
ــر  )15(. بــرای روشــن‎تر شــدن آســیب اســترس اکســیداتیو ب
ماننــد  آنتی‌اکســیدانی  آنزیم‎هــای  فعالیت‎هــای  مخچــه، 
ــدل  ــیداز )GPx(14 در م ــون پراکس ــالاز )CAT(13 و گلوتاتی کات
جدایــی از مــادر بررســی شــد و دریافتنــد کــه آســیب 
ــیون  ــش پراکسیداس ــب افزای ــی از MS موج ــتیک ناش اوتیس
.)16( می‌گــردد  اکســیداتیو  اســترس  و  لیپیــدی 

بــوده،  گلوتاماترژیــک  مخچــه  ورودی‌هــای  درحالی‌کــه 
خروجی‌ه��ای آن گابائرژی��ک هس��تند. گیرن��دۀ گاب�ـا دارای زیــر 
واحــد اصلــی گابــا A اس��ت کــه تراک��م آن در تع��ادل تحریکی- 
مه��اری )E/I(15 نقــش دارد. تثبیــت ایــن زیــر واحــد بــه 
ســیگنال دهــی صحیــح گیرنده‌هــای 16mGluR وابســته اســت. 
ــرای فعالیــت و عملکــرد  ــا ب ــه ایــن صــورت کــه حضــور گاب ب
ــم ســنتز  ــده ضــروری اســت. کاهــش آنزی ــن گیرن ــح ای صحی
ــش  ــب افزای �ـه موج ــش داده ک �ـا را کاه ــدۀ GAD67، گاب کنن
ــوع 5 می‎ش�ـود. ب��ا اینــ افزای�ـش سیســتم  فعالیــت mGluR ن
ــده  گابائرژیــک در ASD ســعی در کاهــش فعالیــت ایــن گیرن
به‌منظــور کاهــش علائــم اختــالات اجتماعــی داشــته اســت. 
گیرنــدۀ mGluR نــوع 1 در انعطاف‌پذیــری 17LTD بــه کمــک 
ســلول‌های پورکنــژ می‎آینــد. غیرفعــال شــدن ایــن گیرنده‎هــا 
اختــالات حرکتــی از نــوع عــدم هماهنگــی را موجب می‎شــود 
ــی دارد )6(. ــش مهم ــگام ASD نق ــخیص زودهن ــه در تش ک

12 Brain Derived Neurotrophic Factor
13 Catalase
14 Glutathione Peroxidase

15 Excitatory-Inhibitory
16 Metabotropic Glutamate Receptor
17 Long Term Depression
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اختلالات حافظه و ناهنجاری در هیپوکمپ
ــش آن  ــات و نق ــده اطلاع ــازمان دهن ــوان س ــپ به‌عن هیپوکم
در حافظــه، یکــی از مهم‌تریــن بخش‌هایــی اســت کــه در 
رفتــار اجتماعــی و ASD نقــش دارد )17(. هیپوکمــپ از ســه 
ناحیــه DG دارای ســلول‌های دانــه‌ای، هیپوکمــپ )کــه شــامل 
ســه قســمت CA2 ،CA1 و CA3 اســت( و ســابیکولوم حــاوی 
ــی تشکیل‌شــده اســت. کاهــش ســایز ســوما  ســلول‌های هرم
ــای  ــایی نورون‌ه ــت غش ــش مقاوم ــه افزای ــر ب در CA1 منج
هرمــی، افزایــش تحریک‌پذیــری نورون‌هــای خــود هیپوکمــپ 
و درنهایــت موجــب از دســت دادن تقویت حافظــۀ طولانی‌مدت 
شــده کــه اختلال در حافظــه و یادگیری وابســته بــه هیپوکمپ 
را در پــی خواهــد داشــت )5(. اختــال در عملکــرد دو قســمت 
هیپوکمــپ و قشــر مغــز بــه دلیــل اتصالات سیناپســی بینشــان 
 ASD ــروز ــش ب ــد باعــث افزای ــر یکدیگــر می‌توانن ــر ب ــا تأثی ب
ــر  ــپ ب ــه هیپوکم ــته ب ــناختی وابس ــای ش ــوند. عملکرده ش
ــک  ــاختارهای دندریتی ــظ س ــد و حف ــای جدی ــد نورون‌ه تولی
ــرای  ــاز ب ــی موردنی ــکل‌پذیری سیناپس ــا ش ــد ت ــه دارن تکی
ــد  ــم کنن ــد را فراه ــرات جدی ــکل‌گیری خاط ــری و ش یادگی
ــش  ــرات و کاه ــه تغیی ــدت ب ــپ به‌ش ــکیل هیپوکم )18(. تش
آنزیم‎هــای آنتی‌اکســیدانی ماننــد سوپراکســید دیســموتاز 
)SOD(18 حســاس اســت و می‌توانــد به‌طــور قابل‌توجهــی 
ــپ را  ــه هیپوکم ــته ب ــۀ وابس ــری و حافظ ــای یادگی عملکرده
ــاختارهای  ــر س ــد و تغیی ــای جدی ــد نورون‌ه ــش تولی ــا کاه ب
به‌عنــوان   .)19( کنــد  مختــل  هیپوکمــپ  در  دندریتیــک 
ــم سیناپســی  ــغ تراک ــک نابال ــای دندریتی ــال، ایجــاد خاره مث
 19LTP انعطاف‌پذیــری  کاهــش  موجــب  و  داده  تغییــر  را 
و نقــص در یادگیــری می‎گــردد )18(. ورودی‌هــای گابــا و 
گابائرژیــک رشــد و اتصــال دندریتیــک نورون‌هــای نابالــغ 
ــه  ــغ ب ــای نابال ــای نورون‌ه ــع بق ــد. درواق ــرل می‌کنن را کنت
 20NMDA ــر گیرنده‌هــای تأثیــر ورودی‌هــای گلوتاماترژیــک ب
بســتگی دارد کــه خــود تحــت تأثیــر ورودی‌هــای گابائرژیــک 
اســت. نورون‌هــای گابائرژیــک مســئول هدایــت صحیــح 
CA3 هسـ�تند.  ناحیـ�ۀ  بـ�ه  رشـ�د  در حـ�ال  آکســون‎های 
ــری  ــث جهت‌گی ــز باع ــی در نوروژن ــالات عصب ــه اخت هرگون
اشــتباه آکســون‎ها بــه لایــه دانــه‌ای و ایجــاد نقص‌هــای 
عصبــی و شــناختی ماننــد ASD می‌شــود. از طرفــی در 
طــی نوروژنــز بیش‌ازحــد تخریــب ســلول‌های DG بالــغ 
ــد )5(. ــد رخ ده ــز می‌توان ــا نی ــغ آن‌ه ــان نابال ــط همتای توس

عقده‌های قاعده‌ای و رفتارهای تکراری
ــای  ــر قشــری عقده‌ه ــاختار زی ــن س ــه بزرگ‌تری اس��تریاتوم ک

ــه دو  قاعــده‌ای اســت و در مهارت‎هــای حرکتــی نقــش دارد ب
ــتی  ــش پش ــود. بخ ــیم می‎ش ــتی تقس ــکمی و پش ــمت ش قس
ــپ و  ــد هیپوکم ــی مانن ــیاری از مناطق ــی را از بس ورودی‌های
قشــر حرکتــی و حســی دریافــت می‌کنــد و بخــش شــکمی بــا 
ــط اســت.  ــاداش مرتب ــل در پ ــک دخی ــای دوپامینرژی نورون‌ه
تغییراتــی ماننــد افزایــش طــول درخــت دندریتــی یــا خارهــای 
دندریتــی می‌توانــد موجــب بــروز ASD شــود )6،9(. عملکــرد 
نادرســت 21CaMKII موجب کاهش دوپامین در قشــر پیشــانی 
شــده کــه ایــن امــر به‌نوبــۀ خــود اختــال در ســیگنال دهــی 
ــای  ــاداش و رفتاره ــال در پ ــت اخت ــتریاتال و درنهای نیگرواس
ــتی،  ــتریاتوم پش ــود )20(. در اس ــه‎ای می‌ش ــراری و کلیش تک
ــش  ــث افزای ــه و باع ــش یافت ــبت 22NMDA/AMPA کاه نس
ــای  ــود نورون‌ه ــن کمب ــود. همچنی ــگ می‌ش ــار گرومین رفت
کولینرژیــک در اســتریاتوم پشــتی می‌توانــد ریســک ابتــا بــه 
ــادل  ــد. تع ــش ده ــتیک افزای ــراد اوتیس ــی را در اف بیش‎فعال
ورودی‌هــای مهــاری در اســتریاتوم و ورودی‌هــای تحریکــی از 
 ASD قشــر مغــز بــه ایــن بخــش نقــش مهمــی در بــروز علائــم
ایفــا می‌کنــد. همچنیــن اختــال در تعــادل ایــن ورودی‌هــا در 
عملکــرد صحیــح و تشــکیل ســیناپس در ســلول‌های گلیالــی 
ماننــد آستروســیت‎ها ویژگی‌هــای اصلــی ASD را نشــان 
ــق  ــه تزری ــد ک ــوس و همــکاران نشــان دادن ــد )6(. مات می‌ده
VPA بــا کاهــش فعالیت‎هــای آنزیم‎هــای آنتی‌اکســیدانی 
ماننــد CAT ،SOD و GPx در اســتریاتوم موجــب افزایــش 
ــش  ــس و کاه ــرات ردوک ــیدها و H2O2، تغیی ــد سوپراکس تولی
تعامــات اجتماعــی در موش‎هــای اوتیســتیک می‎شــود )21(.

آمیگدال و پردازش صحیح احساسات 
ــه  ــت ک ــی س ــوب گیجگاه ــی در ل ــۀ کوچک آمیگ��دال، ناحی
به‌عنــوان مهم‎تریــن بخــش سیســتم لیمبیــک از آن یــاد 
ــای  ــا عملکرده ــف آن ب ــته‎های مختل ــان هس ـد. از می می‎شوـ
متفــاوت هســتۀ مرکــزی آمیگــدال بــا اتصــال بــه ســاقۀ مغــز 
و هســتۀ جانبــی بــا اتصــال بــه نئوکورتکــس، در فعالیت‎هایــی 
ماننــد تعدیــل ســطح هوشــیاری، رفتارهــای اجتماعــی، 
ــرکات  ــردازش ح ــراب و پ ــرل اضط ــی، کنت ــناختی و عاطف ش
ــات  ــه مطالع ــه ب ــا توج ــی دارد )22(. ب ــش مهم ــمی نق چش
ــۀ قشــر، هیپوکمــپ  انجام‌شــده، آمیگــدال یکــی از ســه ناحی
و آمیگــدال دخیــل در نقص‎هــای رفتــاری و اجتماعــی در 
صــورت عــدم تعــادل سیســتم آنتی‌اکســیدانی اســت. بــا 
ــک  ــد دندریتی ــدن رش ــم ش ــیداتیو ک ــترس اکس ــش اس افزای
ــخ  ــدال در پاس ــی آمیگ ــش فعال ــدالار و بی ــای آمیگ نورون‌ه
بــه ایــن افزایــش رخ داده و اختــالات سیناپســی را بــا ایجــاد 
ــدال- قشــر پیش‌پیشــانی  ــدار هیپوکمــپ‎ آمیگ ــال در م اخت
می‌توانــد  رویدادهــا  ایــن  درمجمــوع  می‌کنــد.  تقویــت 

18 Superoxide Dismutase
19 Long Term Potetiation
20 N-Methyl-D-Aspartate
21 Calcium/Calmodulin-Dependent Protein Kinase ii
22 N-Methyl-D-Aspartate/ Α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionic Acid
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ــرای اختــالات رفتــاری و شــناختی ناشــی  توضیــح جذابــی ب
ــوژی  ــی پاتوفیزیول ــد )23(. بررس ــیداتیو باش ــترس اکس از اس
ــا توجــه  اضطــراب در موش‎هــای اوتیســتیک نشــان داد کــه ب
ــش 50  ــه GAD67، کاه ــا ب ــنتز گاب ــودن س ــته ب ــه وابس ب
ــم در آمیگــدال نقــش مهمــی در کاهــش  ــن آنزی درصــدی ای
ــاری  ــن بیم ــاد ای ــا و ایج ــراب در موش‎ه ــش اضط ــا، افزای گاب
ــه  ــدال در تجزی ــد، آمیگ ــه ش ــه گفت ــور ک دارد )7(. همان‌ط
ــوده و  ــل ب ــم دخی ــرکات چش ــی و ح ــت عاطف ــل حال ‌و تحلی
ــی و  در صــورت کاهــش پاســخ مدارهــای عصبــی، بیــش فعال
ــب  ــخ مناس ــی و پاس ــن، پیش‎بین ــاری در تبیی ــالات رفت اخت
بــه حــالات ذهنــی خــود و دیگــران را در پــی خواهــد داشــت. 
ــة  ــا نظري ــن رفتاره ــه ای ــب ب ــخ مناس ــی دادن پاس ــه توانای ب
ــی  ــای گیجگاه ــدال، لوب‎ه ــه آمیگ ــود ک ــه می‎ش ــن گفت ذه
و قشــر پیــش پیشــانی میانــی در آن نقــش دارنــد )25 ،24(.

قشر پیش پیشانی میانی و تعاملات اجتماعی

 mPFC کــه 6 لایــه دارد، خــود بــه چهــار زیــر منطقــه 
ــر  ــر زی ــی، قش ــدی قدام ــر کمربن ــود: قش ــدی می‌ش طبقه‌بن
ــی و قشــر پیش‌لیمبیــک  ــه پیش‌مرکــزی میان لیمبیــک، ناحی
ــه  ــی لای ــای برون‌افکن ــل نورون‌ه ــه دلی ــه ب ــن ناحی )8(. ای
ــرای  ــوه ب ــع بالق ــک منب ــای 5 و L5/6( 6(( ی ــق )لایه‌ه عمی
اوتیس��م ب��وده و به‌شــدت در تعامــات و رفتــار اجتماعی دخیل 
ــاط  ــا ارتب ــن نورون‎ه ــق ای ــرا mPFC از طری ــت )26(؛ زی اس
 L5 ــۀ قابل‌توجهیــ بـا� ناحی��ۀ قش��ر مغ�ـز دارد. نورون‌هــای لای
کــه بــه هســته میانــی تالامــوس ارســال می‌شــوند، بــا کاهــش 
مقاومــت ورودی و انتقــال کنــد سیناپســی در mPFC در رفتــار 
اجتماعــی نقــش دارنــد )8(. درنتیجــه تعاــدل فعالیــت عصبــی 
E/I در mPFC در رفت��ار اجتماع�ـی دخیلــ اس��ت. نتیجــۀ تغییر 
تعــداد،  تغییــر در  باعــث  آنتی‌اکســیدانی  در فعالیت‎هــای 
فعالیــت و مورفولــوژی نورون‌هــای واســطه‎ای گابائرژیــک شــده 
کـه� می‌توان��د عــدم تعــادل E/I در ASD را باعــث شــود. ایــن 
تغییــرات اختــالات رفتــاری شــناختی را بــه دلیل وجــود مدار 
پیــش پیشــانی-آمیگدال در پــی خواهــد داشــت )27-32 ،8(.

ASD اتیولوژی

ــم  ــی در اوتیس ــار اجتماع ــای رفت ــت ناهنجاری‌ه ــه عل اگرچ
ــیاری از  ــر بس ــال حاض ــا در ح ــت، ام ــخص اس ــوز نامش هن
ــن  ــردوی ای ــل ه ــر متقاب ــا اث ــی و ی ــل محیط �ـا، عوام ژن‌ه
ــم  ــه اوتیس ــا ب ــی در ابت ــش مهم ــر نق ــر یکدیگ ــل ب عوام
دارنــد )33(. از عوامــل ژنتیکــی می‌تــوان بــه جهــش در 
ژن کــد کننــدۀ پروتئیــن 2 متصــل شــونده بــه متیــل-

ــدی در ژن  ــه نوکلئوتی ــرار س ــش تک MeCP2( CpG( و افزای
ــوزوم  ــکننده FMR1( 1( در کروم ــی X ش ــی ذهن عقب‌ماندگ

 )FXS( شــکننده X کــه منجــر بــه بیمــاری ســندرم Xq27.3
می‎شــود، اشــاره کــرد. عوامــل محیطــی بــه دو دســتۀ پیــش 
از تولــد و پــس از تولــد دســته‌بندی می‎شــوند. از عوامــل 
ــوان قــرار گرفتــن در معــرض باکتری‌هــا،  پی��ش از تول��د می‌ت
ــواد شــیمیایی ســمی ماننــد کادمیــوم، ســرب  ویروس‎هــا و م
 23)VPA( و برخــی از م��واد داروی�ـی مانن�ـد والپروئیــک اســید
را نــام بــرد کــه می‌تواننــد مســئول بــروز ASD باشــند. 
ــرای  ــرع VPA، ب ــد ص ــان داروی ض ــت درم ــاردار تح ــان ب زن
تقویــت ســیگنالینگ گابــا، پنــج برابــر بیشــتر احتمــال 
ــابقۀ  ــد )6(. س ــا بیاورن ــه دنی ــی اوتیســتیک ب ــا فرزندان دارد ت
ــان  ــد نش ــس از تول ــل پ ــۀ عوام ــات در زمین ــی مطالع طولان
ــم  ــارس، وزن ک ــان ن ــد زایم ــی مانن ــه فاکتورهای ــد ک می‌ده
هنــگام تولــد، هیپوکســی و قــرار گرفتــن در معــرض اســترس 
بــا فنوتیپ‌هــای اوتیســم در ارتباط‎انــد. مطالعــات نشــان 
ــد  ــی تول ــای ابتدای ــترس در روزه ــای اس ــه الق ــد ک می‎دهن
ــدیدی  ــیب ش ــیداتیو آس ــترس اکس ــش اس ــا افزای ــد ب می‌توان
ــان  ــکاران نش ــی‌زاده و هم ــد )33(. حاج ــه وارد کن ــه مخچ ب
دادنــد کــه مــدل جدایــی از مــادر بــه مــدت 9 روز و روزی 3 
ســاعت پــس از تولــد منجــر بــه اختــالات شــدید نورون‌زایــی 
در مخچــه، اختــالات اجتماعــی و حرکتی و رفتارهــای تکراری 
می‎شــود )34(. جــدای از مــوارد نام‌بــرده، اســترس و کهولــت 
ســن پــدر از دیگــر عوامــل بــروز ایــن بیمــاری هســتند )35(. 
ــیداتیو  ــترس اکس ــاد اس ــی در ایج ــل به‌نوع ــن عوام ــۀ ای هم
و افزایــش احتمــال ابتــا بــه ASD دخیلــ هس��تند. در 
شــرایط طبیعــی، سیســتم آنتی‌اکســیدانی طبیعــی بــدن 
ــای  ــف روش‌ه ــی مختل ــتم‌های آنزیم ــری سیس ــا به‌کارگی ب
متفاوتــی را بــرای کاهــش آســیب اکســیداتیو و مــرگ نورون‌ها 
توســط آن از خــود نشــان داده اســت؛ بنابرایــن حفــظ تعــادل 
پرواکسیدان-آنتی‌اکســیدان بــا فرآینــد محافظــت عصبــی 
 .)36،  37( اســت  مرتبــط  اکســیداتیو  اســترس  برابــر  در 

سیستم اکسیداتیو و آسیب آن در اتیولوژی اوتیسم
بقــای ســلولی و تجدیــد بافت‎هــا در گــروی تعــادل ردوکــس 
ــیدان‌ها  ــیدان‌ها و پرواکس ــن آنتی‌اکس ــادل بی ــدم تع ــت. ع اس
می‌توانــد اســترس اکســیداتیو را ایجــاد کنــد. در شــرایط 
طبیعــی گاهــی اســترس اکســیداتیو خفیــف )Eustress( کــه 
از علــل اصلــی التهــاب عصبــی و تداخــل در فعالیــت نورونــی 
اســت درنتیجــۀ کاهــش گونه‎هــای فعالــی ماننــد ROS هــا و 
ــا  ــد؛ ام ــرده رخ می‌ده ــای نام‌ب ــرد آنزیم‎ه ــال در عملک اخت
 ROS ــتاز ــا هموس ــدن ب ــط ب ــه توس ــت بلافاصل ــن وضعی ای
رادیکال‎هــای  و  آنتی‌اکســیدانی  سیســتم  بیــن  تعــادل  و 
میتوکنــدری،  ماننــد  اندامک‌هایــی  می‎شــود.  مهــار  آزاد 
ــن  ــا در ای ــی زوم‌‎ه ــمی و پراکس ــبکۀ آندوپلاس ــازوم، ش پروتئ

23 Valproic Acid
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ــه  ــد. اســترس اکســیداتیو منجــر ب تعــادل نقــش مهمــی دارن
ــدی،  ــیون لیپی ــش پراکسیداس ــد افزای ــادی مانن ــرات زی تغیی
ــد DNA و پروتئین‎هــا،  ــی مانن اکسیداســیون ماکرومولکول‎های
کاهــش متیلاســیون DNA، التهــاب، تغییراتــی در پاســخ‎های 
در  اپی‎ژنتیکــی می‎شــود.  اختــالات  و همچنیــن  ایمنــی 
شــرایط عــادی، یــک تعــادل دینامیکــی بیــن ظرفیــت 
ایــن  دارد.  وجــود   ROS/RNS تولیــد  و  آنتی‌اکســیدانی 
مجموعــه شــامل ســوپر اکســید )¯O2(، پراکســید هیــدروژن 
 ،)ONOO¯( پراکســی نیتریــت )OH¯( هیدروکســیل ،)H2O2(
و   )NO( اکســید  نیتریــک   ،)NO2( دی‎اکســید  نیتــروژن 
ــی  ــدول 1(. توانای ــد )ج ــد )MDA( می‌باش ــون دی آلدهی مال
ــی از  ــۀ عظیم ــح مجموع ــرد صحی ــه عملک ــتم ب ــن سیس ای
ــای  ــا آنزیم‌ه ــن آن‌ه ــه عمده‎تری ــتگی دارد ک ــا بس پروتئین‎ه
 24)BBB( اســت. ســد خونــی- مغــزی SOD و CAT ،GPx
مجهــز بــه یــک سیســتم دفاعــی در برابــر افزایــش گلوتاتیــون 
)GPx ،25)GSH و CAT در زمــان افزایــش اســترس اکســیداتیو 
افزایــش پراکسیداســیون  افزایــش ROS بــا  اســت. )38(. 
لیپیــدی، یکپارچگــی BBB را از بیــن بــرده و بــا افزایــش 
ســمیت نورونــی در اســترس اکســیداتیو و انــواع بیماری‎هــای 
.)38،  39( می‌شــود  مشــاهده  اوتیســم  ماننــد  عصبــی 

ــاع آنتی‌اکســیدانی، افزایــش نشــانگرهای اســترس  کاهــش دف
اکســیدتیو در خــون بیمــاران مبتلابــه ASD و یــا متابولیســم 
نادرســت آن‌هــا، همگــی نشــان‌دهندۀ افزایــش اســترس 

 ASD اکســیداتیو و نقــش احتمالــی آن در آسیب‌شناســی
ــی  ــای فیزیولوژیک ــه ناهنجاری‌ه اســت. گزارش‌شــده اســت ک
ــال  ــیداتیو، اخت ــترس اکس ــد اس ــخص‌کننده ASD مانن مش
ــی  ــاب/ ایمن ــورت الته ــال بص ــدری و اخت ــرد میتوکن عملک
پــردازش  در  مغــزی،  آســیب‎های  ایجــاد  بــا  می‎تواننــد 
ــي-حركتي و  ــای حس ــه، هماهنگی‎ه ــی، حافظ ــار اجتماع رفت
ــم اوتیســم نقــش داشــته باشــند )40  ــروز علائ ــاری در ب گفت
ــدی  ــال، MDA در طــی پراکسیداســیون لیپی ــرای مث ،38(. ب
ــردد.  ــلولی می‎گ ــرگ س ــت م ــا و درنهای ــفتی غش ــث س باع
ــی از  ــدل جدای ــه م ــد ک ــان دادن ــکاران نش ــی‌زاده و هم حاج
مــادر ســطح MDA را در مخچــۀ موش‎هــای اوتیســتیک 
در  اکســیداتیو  اســترس  القــای  موجــب  و  داده  افزایــش 
اختــالات  همچنیــن،   .)34،  41( اســت  شــده  حیــوان 
ــی  ــش احتمال ــی از نق ــتیک حاک ــراد اوتیس ــری در اف یادگی
ــرون  ــلولی و ب ــۀ درون‌س ــان ثانوی ــک پیام‎رس ــوان ی NO به‌عن
ــی در CNS و  ــدۀ عصب ــک انتقال‌دهن ــن ی ــلولی و همچنی س
ــم آن  ــزان ک ــت. می ــی )PNS(26 اس ــی محیط ــتم عصب سیس
 CNS در فرآیندهــای حافظــه و یادگیــری و رشــد عصبــی در
دخیــل بــوده و می‌تــوان گفــت کــه اثــرات محافظــت عصبــی 
ــکال آزاد  ــک رادی ــوان ی ــد آن به‌عن ــدار بیش‌ازح ــا مق دارد؛ ام
ــترس  ــد اس ــده و می‌توان ــناخته ش ــمی در CNS ش ــال س فع
ــرد  ــه عملک ــرده، درنتیج ــا ک ــا الق ــه نورون‌ه ــیداتیو را ب اکس
آن‌هــا را مختــل کنــد. افزایــش NO درنتیجــۀ افزایــش آنزیــم 

24 Blood Brain Barrier
25 Glutathione
26 Peripheral Nervous System

جدول 1- انواع رادیکال‌های آزاد- نحوۀ تولید و کارکرد آن‌ها
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27iNOS رخ می‌دهــد. iNOS یــک آنزیــم وابســته بــه کلســیم 
اســت کــه در صــورت فعــال شــدن می‌توانــد موجــب ســمیت 
گیرنــدۀ NMDA و اختــال در حافظــه و یادگیــری شــود. 
ــتیک  ــراد اوتیس ــری در اف ــالات یادگی ــش iNOS و اخت افزای
روانــی  آسیب‌شناســی  درنتیجــه  و  نوروپاتوفیزیولــوژی  در 
ــد  ــن س ــرایط، اولی ــن ش ــت )42(. در ای ــل اس ــم دخی اوتیس
ــس،  ــن ردوک ــا مزم ــاد ی ــرات ح ــر تغیی ــدن دربراب ــی ب دفاع
ــۀ  ــواهد اولی ــت. از ش ــیدانی درون زا اس ــی اکس ــتم آنت سیس
 ASD ــا ــط ب ــیدانی درون‌زای مرتب ــت آنتی‌اکس ــش ظرفی کاه
 ،SOD ،GPx ــی ــای آنزیم ــرات در فعالیت‌ه ــه تغیی ــوان ب می‌ت
CAT و همچنیــن پلــی مورفیســم در ژن‌هــای دخیــل در 
ــرد.  ــاره ک ــیدانی GSH اش ــر آنتی‌اکس ــم غی ــم آنزی متابولیس
مطالعــات حیوانــی نشــان داده اســت کــه بــه دلیــل کــم بــودن 
ــه  ــبت ب ــا نس ــی SOD و GPx در نره ــت آنزیم ــطح فعالی س
 ASD ــه ــا ب ــال آن ابت ــه دنب ــا، آســیب اکســیداتیو و ب ماده‌ه
ــت )38(. ــاده اس ــس م ــتر از جن ــر بیش ــر 4 براب ــس ن در جن

ــا خــواص آنتی‌اکســیدانی  ــا شــده، ب ــون احی ــا گلوتاتی GSH ی
بــالای خــود بــا مهــار ROS، از عملکردهــای ســلولی محافظــت 
ــیداتیو  ــخ‎های اکس ــلولی در پاس ــای س ــظ بق ــا حف ــرده و ب ک
ــرات  ــه تغیی ــه هرگون ــل اســت. مشــخص ‌شــده اســت ک دخی
ــم  ــا اوتیس ــم ب ــن آنزی ــا ای ــط ب ــیرهای مرتب ــی در مس ژنتیک
و رفتارهــای اوتیســتیک نقــش دارد. کــودکان بــه دلیــل 
ســطح پاییــن طبیعــی GSH از زمــان لقــاح تــا نــوزادی 
اکســیداتیو  اســترس  برابــر  در  بزرگســالان  بــه  نســبت 
گلوتاتیــون  بالاتــر  غلظت‎هــای  هســتند.  آســیب‌پذیرتر 
و   GSH پایین‌تــر  غلظت‌هــای   ،)GSSG( شــده  اکســید 
 ASD بــا شــدت )GSH/GSSG( کاهــش نســبت ردوکــس آن
ــت )43 ،38(.  ــط اس ــی آن مرتب ــی در پ ــکلات گوارش و مش

بــا افزایــش پراکسیداســیون لیپیــدی در اوتیســم تولیــد 
ــرات  ــا اث ــد. )SOD .)44  ب ــش می‎یاب ــد افزای H2O2 بیش‌ازح

ــال  ــای فع ــی از گونه‌ه ــه یک ــوی خــود ¯O2 را ک ــی ق محافظت
 GPx تبدیــل می‌کنــد. ســپس O2 و H2O2 اکســیژن اســت بــه
ــه آب کاتالیــز می‌کنــد. گزارش‎هــای  هیــدروژن پراکســید را ب
ــق  ــود دارد. طب ــم وج ــن آنزی ــت ای ــورد فعالی ــی در م متناقض
مطالعــات انجام‌شــده توســط آکیــول و همــکاران مشاهده‌شــده 
تغییــری  اوتیســم  در   SOD آنزیــم  فعالیــت  کــه  اســت 
ــادل  ــدم تع ــل ع ــه دلی ــت ¯O2 ب ــه غلظ ــد؛ درحالی‌ک نمی‎کن
ردوکــس افزایــش می‎یابــد. در ایــن میــان فعالیــت GPx بــرای 
جبــران عــدم فعالیــت SOD افزایــش می‎یابــد؛ بنابرایــن گفتــه 
ــیداز در  ــون پراکس ــش گلوتاتی ــل افزای ــی از دلای ــود یک می‎ش
اوتیســم همیــن عــدم فعالیــت آنزیــم سوپراکســید دیســموتاز 

در CNS اســت. از طرفــی گلســه و همــکاران شــاهد افزایــش 
فعالیــت SOD در گلبول‌هــای قرمــز کــودکان اوتیســتیک 
ــری را  ــت کمت ــکاران فعالی ــگ و هم ــه وان ــد درحالی‌ک بودن
مشــاهده کردنــد )42(. عــاوه بــر دو آنزیــم فــوق، کاتــالاز یکی 
ــده  ــت. گزارش‌ش ــیدانی اس ــای آنتی‌اکس ــن آنزیم‌ه از مهم‎تری
ــوز  ــرکوب آپوپت ــی و س ــرایط التهاب ــالاز در ش ــه کات ــت ک اس
نقــش دارد کــه همگــی بــا اســترس اکســیداتیو مرتبــط 
هســتند. نشــان داده‌شــده اســت کــه کاتــالاز به‌عنــوان 
یــک بیومارکــر دفاعــی آنزیمــی، به‌طــور قابل‌توجهــی در 
ــرای  ــی ب ــم جبران ــور مکانیس ــتیک به‌منظ ــراد اوتیس ــرم اف س
ــه اســت )45(. ــش یافت ــال افزای ــای فع ــردن گونه‌ه ــی ک خنث

بســیار  غلظــت  بــا  ارگانیســم  مواجهــۀ  صــورت  در  امــا 
بالایــی از ROS هــا، سیســتم دفاعــی آنتی‌اکســیدانی بــه 
خطــر افتــاده و دیگــر بــدن به‌تنهایــی قــادر بــه مقابلــۀ 
بــا ایــن افزایــش نمی‎باشــد. بــرای جبــران ایــن کمبــود 
مکمل‌هــای  طریــق  از  می‌توانــد  بــدن  آنتی‎اکســیدانی، 
غذایــی و داروهــا آنتی‌اکســیدان‌های بــرون‎زای طبیعــی را 
دریافــت کنــد. مهــار رادیکال‌هــای آزاد توســط ترکیبــات 
آنتی‌اکســیدانی در گــروی اهــدای الکتــرون بــه رادیــکال 
ازجملــه مهم‎تریــن  اســت.  آســیب ســلولی  مهــار  و  آزاد 
آن‌هــا می‌تــوان بــه ترکیبــات کاروتنوئیدهــا، ویتامین‌هــا، 
.)46( کــرد  اشــاره  ســلنیوم  و  فنول‎هــا  فلاونوئیدهــا، 

انواع آنتی‌اکسیدان‌های برون‎زای طبیعی
کاروتنوئیدها

بیشــتر کاروتنوئیدهــا از اســکلت هیدروکربنــی خطــی متشــکل 
از 40 کربــن تشکیل‌شــده‎اند کــه اکثــر مواقــع نقــش رنگ‌دانــۀ 
ترکیبــات زیســتی را ایفــا می‎کننــد؛ امــا اخیــراً مطالعــۀ آن‌هــا 
نشــان داده اســت کــه حلقه‎هــای اشباع‌نشــده در ساختارشــان، 
ــکال پراکســیل  ــژه رادی ــای آزاد به‌وی ــار رادیکال‎ه مســئول مه
)HO2( اســت؛ به‌عبارت‌دیگــر، کاروتنوئیدهــا دارای خــواص 
ــیدانی هســتند )Edge .)47 و همــکاران دریافتنــد  آنتی‌اکس
ــی از غلظــت  ــا تابع ــت آنتی‌اکســیدانی کاروتنوئیده ــه فعالی ک
ــاب  ــورت غی ــه در ص ــورت ک ــن ص ــه ای ــت. ب ــیژن اس اکس
اکســیژن ایــن ترکیبــات حفاظــت بــالای آنتی‌اکســیدانی را از 
خــود نشــان می‎دهنــد )48(. ویانــا و همــکاران در ســال 2023 
ــد  ــک کاروتنوئی ــوان ی ــن به‌عن ــو لوتئی ــه نان ــد ک ــان دادن نش
ــا بهبــود مســیر آنتی‌اکســیدانی  محلــول در چربــی توانســت ب
رفتــاری و  اختــالات  آپوپتــوز در هیپوکمــپ،  و کاهــش 
ــد  ــش ده ــتیک کاه ــادۀ اوتیس ــای م ــراب را در موش‎ه اضط
ــت.  ــواع کاروتنوئیدهاس ــر از ان ــی دیگ ــتاگزانتین یک )49(. اس
ــه  ــد ک ــان دادن ــال 2022 نش ــکاران در س ــی‌زاده و هم حاج
بــا  آنتی‎اکســیدان  ترکیــب  یــک  به‌عنــوان  اســتاگزانتین 

27 Induced Nitric Oxide Syntetase
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بیــان Bcl2 و القــای آپوپتــوز در ســلول‌های ســرطان پســتان، 
ــرگ  ــث م ــرطانی، باع ــر س ــلول‌های غی ــه س ــیب ب ــدون آس ب
ســلول‌های ســرطانی شــد )50(. آل-امیــن و همــکاران در 
ســال 2015 نشــان دادنــد کــه اســتاگزانتین در مــدل حیوانــی 
اوتیســم ناشــی از VPA بــا کنترل وضعیت اســترس اکســیداتیو 
 GSH و   SOD  ،CAT ماننــد  آن  زیســتی  نشــانگرهای  و 
موجــب بهبــود رفتارهــای اوتیســتیک شــد )جــدول 2( )51(. 

C ویتامین
ویتامیــن C یــا آســکوربیک اســید )AA(28 یــک ترکیــب 
محلــول در آب اســت کــه دارای دو گــروه هیدروکســیل قابــل 
ــب  ــه شــکل غال ــکوربات ک ــون آس ــد. آنی ــیون می‌باش یونیزاس
در PH فیزیولوژیکــی اســت یــک عامــل کاهنــدۀ قــوی اســت 
کــه بــه رادیــکال آســکوربات و اســید دهیدروآســکوربیک 
ــوع متفــاوت از ویتامیــن  )DHA(29 تبدیــل می‎شــود کــه دو ن
C می‌باشــند )52(. مغــز ارگانــی اســت کــه بیشــترین میــزان 
آســکوربات را دارا بــوده، درحالی‌کــه نورون‌هــا بیشــترین 
ــد )53(.  ــه خــود اختصــاص داده‌ان غلظــت )mmol/L 10( را ب
رادیــکال آســکوربات نســبتاً پایــدار بــوده و در غلظــت متعــادل 
خــود در پلاســما )μg/mL 10( یــک آنتی‎اکســیدان قــوی 
ــرف  ــن در مص ــت )52(. همچنی ــکال HO2 اس ــر رادی در براب
خوراکــی، آســکوربات نســبت بــه DHA توانایــی نفوذ بیشــتری 
بــه CNS دارد. بســیاری از فرآیندهــای غیــر اکســیدانی ماننــد 
و  پپتیــدی  هورمون‌هــای  و  تیروزیــن  کلاژن،  بیوســنتز 
همچنیــن میلیــن ســازی در گــروی حضــور AA اســت )53(. 
ــا انــواع  ویتامیــن C بــه لحــاظ شــیمیایی قــادر بــه واکنــش ب
ــول در  ــیدان محل ــک آنتی‎اکس ــوان ی ــوده و به‌عن ــا ب ROS ه
آب عمــل می‌کنــد. ازجملــه واکنش‌هــای آنتی‌اکســیدانی 
ــی، HO2 و غیرفعــال  ــه حــذف اکســیژن مولکول ــوان ب آن می‌ت
ــه  ــرد )47(. نشــان داده شــده اســت ک ــاره ک ــازی ¯O2 اش س
ــیدانی  ــر آنتی‌اکس ــا اث ــن c ب ــیدانی ویتامی ــت آنتی‌اکس فعالی
خــود بــا اختــال حافظــه در هیپوکمــپ موش‌هــای صحرایــی 
مثابلــه می‌کنــد )54(. یولــی و همــکاران در ســال 2021 
ــا  ــد ب ــن C می‌توان ــرف ویتامی ــود مص ــه کمب ــد ک ــان دادن نش
ــکاران در  ــان و هم ــد )55(. نای ــط باش ــپ اوتیســم مرتب فنوتی
ــا  ــد ب ــل kelulut می‎توان ــه عس ــد ک ــان دادن ــال 2020 نش س
ــس را  ــادل ردوک ــن C تع ــادی از ویتامی ــزان زی ــودن می دارا ب
در ردۀ ســلولی لنفوبلاســتوئید اوتیســم بهبــود ببخشــد )56(. 
همچنیــن پانگــرازی و همــکاران اظهــار داشــتند کــه ویتامیــن 
C می‎توانــد بــا افزایــش GSH/GSSG میــزان GSH را بــه 
ســطح نرمــال بازگردانــد )جــدول2( )57(. مــرادی و همــکاران 
در ســال 1402 نشــان دادنــد کــه عصــارة جوانــة گندم سرشــار 
از ویتامیــن C بــا کاهــش ســطح MDA بــا القــای نورون‌زایــی 

در بافــت هیپوکمــپ مغــز و افزایــش ضخامــت لایهــی CA1 آن 
ــای شــناختی شــد )58(. ــود حافظــه و عملکرده موجــب بهب

فلاونوئیدها
فلاونوئیدهــا از اســیدآمینه‌های آروماتیــک ماننــد فنیــل آلانین 
و تیروزیــن در گیاهــان تشــکیل می‌شــوند. فلاونوئیدهــا عمومــاً 
ــت شــده و در  ــان یاف ــه در گیاه ــوان مشــتقات گلیکوزیل به‌عن
ــد.  ــود دارن ــای وج ــا و چ ــواع میوه‌ه ــبزی، ان ــات، س ادویه‌ج
ایــن ترکیبــات در گیاهــان نقــش تنظیم‌کننــدۀ فسفریلاســیون 
ــا  ــا را ایف ــذف ROS ه ــا ح ــیداتیو ب ــترس اکس ــظ اس و محاف
ــه  ــات ب ــن ترکیب ــیدانی ای ــت آنتی‌اکس ــد )59(. فعالی می‌کنن
اثــرات مهــاری آن‌هــا بــر تولیــد رادیکال‌هــا و بــه دام انداختــن 
ــاص  ــور خ ــا به‌ط ــت )60(. فلاونوئیده ــواع ROS و RNS اس ان
ــه حــذف  ــه بیگانه‌خــواری سوپراکســیدها داشــته و ب تمایــل ب
مقــدار اضافــی آن‌هــا کمــک می‌کننــد. از طرفــی ¯OH تمایــل 
ــه  ــات آروماتیــک دارد. ب ــا ترکیب ــه ترکیــب شــدن ب ــی ب بالای
همیــن دلیــل فلاونوئیدهــا هــم بــا دارا بــودن اســیدآمینه‌های 
آروماتیــک میــل زیــادی بــه واکنــش بــا ¯OH از خــود نشــان 
می‌دهنــد )61( ؛ امــا ایــن واقعیــت وجــود دارد کــه فلاونوئیدها 
به‌ســرعت در سیســتم گوارشــی بــه ترکیبــات غیرفعــال 
تجزیــه می‌شــوند )59(. در میــان فلاونوئیدهــا، هســپرتین 
یــک ترکیــب طبیعــی اســت کــه خــواص محافظتــی در برابــر 
پراکســی نیتریــت و پراکســید هیــدروژن را از خــود نشــان داده 
ــد  اســت. حاجــی‌زاده و همــکاران در ســال 2018 نشــان دادن
کــه تیمــار موش‌هــای اوتیســتیک بــا نانــو هســپرتین توانســت 
ــب  ــای GPx ،SOD ،CAT موج ــت آنزیم‌ه ــش فعالی ــا افزای ب
ــالات  ــود اخت ــه و بهب ــژ مخچ ــلول‌های پورکن ــت از س حفاظ
ــی و همــکاران  ــة بابائ ــاری گــردد )جــدول2( )62(. مطالع رفت
ــی پنیــرک  در ســال 1402 نشــان داد کــه عصــارة هیدروالکل
ــت  ــدی، توانس ــات فلاونوئی ــار از ترکیب ــی سرش ــوان گیاه بعن
ــش  ــا افزای ــود ب ــی خ ــیدانی و ضدالتهاب ــواص آنتی‌اکس ــا خ ب
ــیاه  ــم س ــم جس ــش متراک ــی در بخ ــم نورون ــداد و تراک تع
ــود )63(. ــون ش ــی پارکینس ــالات نورون ــود اخت ــب بهب موج

فنل‌ها
ــای  ــل فعالیت‎ه ــه دلی ــی ب ــات فنل ــیعی از ترکیب ــروه وس گ
ــد.  ــی در پزشــکی دارن ــف کاربردهــای فراوان بیولوژیکــی مختل
ــا انتقــال یــک کاتیــون هیــدروژن از گــروه  ترکیبــات فنلــی ب
ــب  ــای آزاد، موج ــه رادیکال‌ه ــود ب ــاختار خ ــیل س هیدروکس
در  ویژگــی  ایــن  آن‌هــا می‎شــوند.  مهــار  یــا  و  کاهــش 
ــب  ــای تخری ــرات بیماری‌ه ــش خط ــا کاه ــی ب ــات فنل ترکیب
عصبــی ماننــد آلزایمــر و اوتیســم مرتبــط اســت )48(. از انــواع 
ــک  ــتین، گالی ــول، کوئرس ــه اوژن ــوان ب ــی می‌ت ــات فنل ترکیب

28 Ascorbic Acid
29 Dehydroascorbic Acid
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اســید و هایپرســین اشــاره کــرد. حاجــی‌زاده و همــکاران 
ــا  ــتین ب ــوذرۀ کوئرس ــه نان ــد ک ــان دادن ــال 2022 نش در س
ــب  ــه موج ــوز در مخچ ــیداتیو و آپوپت ــترس اکس ــش اس کاه
بهبــود ناهنجاری‌هــای رفتــاری در موش‎هــای اوتیســتیک 
مــدل جدایــی از مــادر شــد )34(. هایپرســین دارای ترکیبــات 
فنلــی ماننــد کلروژنیــک اســید و کافئیــک اســید اســت 
ــد  ــان دادن ــال 2020 نش ــکاران در س ــی‌زاده و هم )64(. حاج
ــی خــود از طریــق ســرکوب  ــر ضدالتهاب ــا اث کــه هایپرســین ب
فاکتورهــای التهابــی و تعدیــل ســطح نوروترنســمیترهایی 
همچــون دوپامیــن موجــب کاهــش رفتارهــای اضطرابــی 
و افســردگی در موش‎هــای مــدل جدایــی از مــادر شــبه 
اوتیســمی گردیــد )65(. همچنیــن حاجــی‌زاده و همــکاران در 
ــک  ــوذرۀ گالی ــتفاده از نان ــه اس ــد ک ــان دادن ــال 2021 نش س
ــش  ــا افزای ــی، ب ــه روش خوراک ــه ب ــدت 4 هفت ــه م ــید ب اس
اســترس  کاهــش  و  آنتی‌اکســیدانی  آنزیم‌هــای  فعالیــت 
اکســیداتیو، بهبــود یادگیــری و حافظــه را در موش‌هــای 
اوتیســمی القاشــده بــا VPA در پــی داشــت )جــدول 2( )35(.

سلنیوم
ــم  ــت آنزی ــرای فعالی ــروری ب ــور ض ــو فاکت ــک ک ــلنیوم ی س

 GPx ــت ــه فعالی ــد ک ــان داده‌ان ــات نش ــد. مطالع GPx می‌باش
بــا ســطوح ســلنیوم مرتبــط اســت و کمبــود آن موجــب 
کاهــش فعالیــت GPx، آســیب اکســیداتیو و اختــال عملکــرد 
میتوکنــدری می‌گــردد. کاهــش ســلنیوم در افــراد اوتیســتیک 
موجــب کاهــش GPx در گلبول‌هــای قرمــز و عــدم مهــار 
پراکسیداســیون لیپیــدی توســط آن شــده کــه مهــر مثبتــی بر 
ــش  ــاران ASD و نق ــیداتیو در بیم ــترس اکس ــکل‌گیری اس ش
اساســی آن در محافظــت ســلول‌های عصبــی اســت )48 ،38(. 
ــال،  ــدی در انتق ــی کلی ــوع )P (SelP مولکول ــلنوپروتئین ن س
ذخیــره و متابولیســم ســلنیوم در بافــت مغــز اســت؛ بنابرایــن 
ــلنیوم  ــطوح س ــرات س ــی در تغیی ــش مهم ــرات آن نق تغیی
در بــدن دارد )38(. وو و همــکاران در ســال 2022 نشــان 
دادنــد کــه مکمــل ســلنیوم بــا تغییــر ســطوح نوروترنســمیتر 
مونوآمیــن در بافــت مغــز، کاهش اســترس اکســیدتیو و التهاب 
عصبــی در هیپوکمــپ موجــب بهبــود اختــالات یادگیــری و 
.)66( )جــدول2(  اســت  شــده  رفتــاری  ناهنجاری‌هــای 

نتیجه‌‎گیری
ــی و  ــل ژنتیک ــن عوام ــل بی ــه تعام ــت ک ــن اس ــر ای ــاد ب اعتق

جــدول 2- مقایســۀ تغییــرات میــزان آنزیم‌هــا و نشــانگرهای اســترس اکســیدتیو پــس از تیمــار بــا ترکیبــات آنتی‌اکســیدان در اوتیســم. داده‌هــا به‌صــورت میانگیــن 
 ،P>0/01++ ،P>0/05+ :ــده ــروه تیمارش ــا گ ــه ب ــار در مقایس ــروه بیم ــار: *P>0/001*** ،P>0/01** ،P>0/05. گ ــا بیم ــه ب ــرل در مقایس ــروه کنت ــده‌اند؛ گ ــه ش ارائ

P>0/001+++
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ــد ناهنجــاری در ژن‌هــای اســترس اکســیداتیو،  محیطــی مانن
ــس از  ــا پ ــل ی ــده در دوران قب ــرات تهدیدکنن تعــدادی از تأثی
زایمــان می‌توانــد از علــل اصلــی ابتــا بــه ASD باشــد. افزایش 
ــن آنتی‌اکســیدان‌ها و پرواکســیدان‌ها  ــادل بی ــدم تع ROS و ع
ــا اثــرات مضــر  ــرای مقابلــه ب ــدن ب موجــب کاهــش توانایــی ب
ــد  ــی مانن ــای نامطلوب ــاد فرآینده ــیداتیو و ایج ــترس اکس اس
 DNA متیلاســیون  کاهــش  پروتئیــن،  ســاختار  تخریــب 
و پراکسیداســیون لیپیــدی می‎شــود. ایــن عوامــل منجــر 
ــد  ــز مانن ــف مغ ــای مختل ــزی در بافت‌ه ــیب‎های مغ ــه آس ب
عقده‎هــای  آمیگــدال،  هیپوکمــپ،  پیش‎پیشــانی،  قشــر 
قاعــده‌ای و مخچــه شــده کــه همگــی منجــر بــه بــروز علائــم 
ــد  بالینــی اوتیســم می‌گــردد. همچنیــن شــواهد نشــان داده‎ان
ــیداتیو  ــترس اکس ــا اس ــخصۀ ASD ب ــم مش ــدت علائ ــه ش ک
 ASD تشــدید  مکانیســم‌های  بااین‌حــال،  اســت.  مرتبــط 
ــواهد  ــی و ش ــد بررس ــان نیازمن ــط ROS و RNS همچن توس
روشــن‌تری اســت؛ امــا بســیاری از مطالعــات تحقیقــی نشــان 

ــیدانی  ــم‌های آنتی‌اکس ــتن مکانیس ــد از دانس ــه بع ــد ک داده‌ان
و اهمیــت آن در سیســتم‌های بیولوژیکــی، مداخــات درمانــی 
ــراد  ــم اف ــد علائ ــیداتیو، می‌توان ــترس اکس ــدۀ اس کاهش‌دهن
اوتیســتیک را کاهــش دهــد. یکــی از ایــن مداخــات اســتفاده 
ــات  ــن ترکیب ــت. ای ــرون‎زا اس ــوع ب ــیدان‌ها، از ن از آنتی‌اکس
ــرار  ــس را برق ــادل ردوک ــدد تع ــیرهای متع ــد از مس می‌توانن
ــایی  ــا شناس ــتقیم و ی ــذف مس ــا ح ــال ب ــوان مث ــد. به‌عن کنن
ایــن  بــه  آزاد  رادیکال‌هــای  و  اکســیداتیو  زنجیره‌هــای 
ترکیبــات متصــل، موجــب پایــداری و حفــظ مقــدار آن‌هــا در 
محــدودۀ نرمــال و درنهایــت کاهش آســیب اکســیداتیو شــوند. 
ــرون‌زا  ــن مطالعــه اســتفاده از آنتی‌اکســیدان‌های طبیعــی ب ای
به‌عنــوان بخشــی از رژیــم غذایــی انســان را جــدای از کاهــش 
ــه  ــل در دســترس و مقرون‌به‌صرف ــه دلی آســیب اکســیداتیو، ب
ــم‌اندازی  ــوان چش ــی به‌عن ــوارض جانب ــن ع ــا کمتری ــودن ب ب
ــد. ــف اوتیســم پیشــنهاد می‌کن ــود اختــال طی ــد در بهب مفی
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