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Introduction: Discovering the enzymes involved in steroid biosynthesis in the central 

nervous system and the ability of neurons and glial cells to produce steroids is one of the 

major findings of neurobiology over the last two decades. Unlike classical steroids, these 

neurosteroids influence neuronal function through direct interactions with neurotransmitter 

receptors at the cell surface. Conclusion: Extensive studies have shown diverse physiological 

and pharmacological effects for these compounds. Moreover, neurosteroids have been shown 

to be involved in different pathological procedures, including neurodegenerative and neuro 

inflammatory disorders as well as neuropsychiatric diseases. Herein, we will review different 

aspects of neurosteroid biosynthesis and functions as well as their involvement in the 

pathogenesis of brain diseases.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. عوامل ناقلين عصبی 

2. سیستم عصبی مرکزی 
3. نورون‌ها

نورون‌ها  توانايي  و  مركزي  در سيستم عصبي  استروئيد  بيوسنتز  در  درگير  آنزيم‌هاي  كشف  مقدمه: 
و سلول‌هاي گليال در توليد استروئيدها يكي از يافته‌هاي اصلي نوروبيولوژي در طول دو دهۀ گذشته 
تعاملات  طريق  از  را  نورون‌ها  عملكرد  نورواستروئيدها  اين  كلاسيك،  استروئيد‌هاي  برخلاف  مي‌باشد. 
مستقيم با گيرنده‌هاي عصبي در سطح سلول تحت تأثير قرار مي‌دهند. نتیجه‌گیری: مطالعات گسترده، 
اين نشان داده  اين تركيبات را نشان داده‌اند؛ علاوه‌بر  از  اثرات فيزيولوژيكي و فارموكولوژيكي متنوعي 
شده است كه نورواستروئيد‌ها در فرايند‌هاي پاتولوژيك مختلف از جمله اختلالات تحليل برندۀ عصبي و 
التهاب نوروني و همچنين بيماري‌هاي روانپزشكي عصبي نقش دارند. در اين مطالعه ما جنبه‌هاي مختلف 
بيوسنتز و عملكرد نورواستروئيد‌ها و دخالت آن‌ها در روند بيماري‌زايي بيماري‌هاي مغزي را مرور خواهيم 

كرد.
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مقدمه
داخل سیستم  در  سنتز شده  استروئیدهای  به  نورواستروئیدها 
تکامل  رشد،  در  که  می‌شود  اطلاق   1)CNS( مرکزی  اعصاب 
دهۀ ۹۰  از  پیش  تا  دارند.  نقش   CNS فیزیولوژکی  عملکرد  و 
میلادی دیدگاه غالب در نورواندوکرینولوژی2 دربارۀ میانک‌نش 
در  استروئیدها  که  بود  این  بر  عصبی  سیستم  و  استروئیدها 
ورود  از  پس  و  شده  تولید  گنادها  و  آدرنال  مانند  ارگان‌هایی 
از سد  با عبور  به جریان خون به علت محلول بودن در چربی 
را  اثرات خود  خونی -مغزی و سپس غشای سلول‌های عصبی 
دیگر  بیان  به  میک‌نند.  اعمال  گلیال  سلول‌های  و  نورون‌ها  بر 
بافت‌های دیگر هدف  از  بسیاری  CNS همانند  این دیدگاه  در 
ترجمان‌های  در  شده  تولید  اگزوژن  استروئیدهای  غیرفعال3 

استروئیدوژنکی4 به شمار می‌رفت. 
 Le Coascogne اواخر دهۀ ۸۰ کی مطالعۀ برجسته توسط در 
برخلاف  داد که  نشان  مغز موش صحرایی5  بر روی  و همکاران 
و   6)PREG( پرگننولون  مانند  استروئیدها  برخی  رایج،  تصور 
طور  به‌  مغز  نقاط  برخی  در   7)DHEA( هيدروآندوسترون  دي 
مستقل از استروئیدهای موجود در خون محیطی تجمع میی‌ا‌‌بند. 
آنزیم  بیان  ایمونوهیستوشیمی  از  استفاده  با  پژوهشگران  این 
8P450SCC که نخستین آنزیم دخیل در روند سنتز استروئیدها 
از کلسترول در آدرنال می‌باشد را در سراسر مادۀ سفید مغز و نیز 
در برخی اجسام سلولی در قشر مغز9 سينگوليت10 و انتورينال11 و 

نیز در پياز بويايي12 در مغز موش صحرایی نشان دادند )1(. 
از  استفاده  با  محققان  از  دیگری  گروه  پژوهش  این  دنبال  به 
به  استروئیدی  پیش‌ساز  این  تبدیل  نشان‌دار،  کلسترول 
کردند  گزارش  را  الیگودندروسیت‌ها13  میتوکندری  در   PREG
دستی  پایین  استروئیدهای  سایر  سنتز  بعدی  مطالعات   .)2(

در  را   DHEA و   14)PROG( پروژسترون  جمله  از   PREG
برای  نورواستروئید  نام   .)3( داد  نشان  گلیال  سلول‌های  کشت 
Étienne-Émile Bau�  اولین بار توسط فیزیولوژیست فرانسوی 

lieu بر این تریکبات نهاده شد. مطالعات الکتروفیزیولوژکی بر 
روی PREG و نیز گروهی از نورواستروئیدها که از پروژسترون 
مشتق می‌شدند نشان داد که این تریکبات با تأثیر مستقیم بر 
گیرنده‌های16GABAa 15 در غلظت‌های نانومولار باعث افزایش 
جریان یون کلر در این گیرنده‌ها می‌شوند، اثری که متفاوت از 
اثرات استروئیدهای کلاسیکي که پس از عبور از غشای سلولی 
به گیرنده‌های داخل سیتوپلاسمی خود متصل می‌شدند به نظر 

می‌رسید )4(. 
مطالعات الکتروفیزیولوژکی بر روی DHEA نقش آنتاگونیستی 
 .)5( داد  نشان  را   GABAa گیرنده‌های  روی  بر  تریکب  این 
بیوشیمیایی  و  ملکولار  مطالعات  آغازین،  مطالعات  این  پی  در 
کشت  نیز  و  مرکزی  اعصاب  سیستم  بافت  روی  متعددی 
صورت  انسان  جمله  از  پستانداران  سایر  در  عصبی  سلول‌های 
 CNS عملکرد  از  جدیدی  بعد  معرفی  آن  نتیجۀ  که  پذیرفت 
نورواستروئیدها  معرفی  و  استروئیدوژنکی  ارگان  کی  به‌عنوان 
به‌عنوان تریکبات دارای نقش‌های نوروبیولوژکی متعدد و بعضاً 
زمانی17  روند  نمودار ۱  بود.  استروئیدهای کلاسکی  با  متفاوت 
مقالات فهرست شده در PubMed که دارای واژۀ نورواستروئید 

در عنوان یا چکیده می‌باشند را نشان می‌دهد )نمودار 1(. 
لازم به ذکر است که در مطالعات صورت گرفته در این زمینه 
نورواکتیواستروئید18  اصطلاح  نورواستروئید،  اصطلاح  علاوه‌بر 
مترادف  به صورت  گاه  اصطلاح  این  که  است  رفته  کار  به  نیز 
تأثیرات  دارای  استروئیدهای  به‌عنوان  گاه  و  نورواستروئید  با 
نوروبیولوژکی -صرف نظر از اینکه در داخل یا خارج CNS سنتز 

شوند -اطلاق می‌شود. 

1 Central nervous system
2 Neuroendocrinology
3 Passive target
4 Steroidogenic
5 Rat
6 Pregnenolone
7 Dehydroepiandrosterone
8 Side chain cleavage
9 Cortex

10 Cingulate
11 Enthorhinal
12 Olfactory bulb
13 Oligodendrocytes
14 Progesterone
15 Receptors
16 gamma-Aminobutyric acid A
17 Timeline
18 Neuroactive steroid

.)PubMed :که دارای واژۀ نورواستروئید در عنوان یا چکیده می‌باشند )منبع PubMed نمودار ۱- روند زمانی مقالات فهرست شده در
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در ادامۀ این مقاله در سه بخش به مرور بیوسنتز، عملکرد فیزیولوژکی 
می‌پردازیم.  CNS پاتولوژی‌های  در  نورواستروئیدها  نقش  نیز  و 

۱- بیوسنتز و انواع نورواستروئیدها
ترجمان‌های  در  استروئیدها  اصلی  پیش‌ساز  کلسترول 
می‌باشد.   CNS و  گنادها  آدرنال،  مانند  استروئیدوژنکی 
کلسترول سیتوپلاسمکی توسط گیرنده‌ای که به علت اتصال به 
بنزودیازپین‌ها )PBR(19 نام گرفته از سیتوپلاسم به میتوکندری 
منتقل و پس از انتقال به داخل میتوکندری تحت تأثیر آنزیم 
عصبی،  سیستم  در  می‌شود.  تبدیل   PREG به   P450SCC
PREG در داخل میتوکندری یا به ‌طور مستقیم سولفاته شده 
 17-hydroxylase، آنزیم‌های  تأثیر  تحت  یا  و   20)PREG-S(
مهم  نورواستروئید   ۳ به   5-alpha reductase و   3beta-HSD

یعنی DHEA، پروژسترون و یا 21DOC تبدیل می‌شود. 
همان‌طور که در نمودار 2 به صورت شماتکی نمایش داده شده 
نورواستروئیدهای  پیش‌ساز  خود  نورواستروئید  سه  این  است 
دیگری از جمله 24THP ،23DHP ،22DHEA-S یا آلوپرگننولون 
می‌باشند.   Androstendione و   26THDOC  ،25)ALLO(
همان‌طور که در ادامه به آن اشاره خواهد شد ماشین کامل سنتز 
دارد،  وجود  عصبي  سلول‌های  در  کلسترول  از  نورواستروئیدها 
استروئیدهای  برداشت  با  عصبی  سلول‌های  گاهی  حال  این  با 
اگزوژن تولید شده در آدرنال یا گنادها )همانند پروژسترون یا 
پایین  نورواستروئیدهای  سایر  سنتز  خون،  جریان  از   )DHEA
تولید  برای  راهی جايگزين27  که  انجام می‌رسانند  به  را  دستی 

نورواستروئیدها )به‌جای سنتز از کلسترول( به شمار می‌رود. 

بیان آنزیم‌های تولید کنندۀ نورواستروئیدها در سلول‌های عصبي 
با استفاده از روش‌هایی مانند 28ISH و ایمونوهیستوشیمی مورد 
آن  به  مقدمه  در  که  همان‌طور   .)8( است  گرفته  قرار  بررسی 
و   Le Coascogne گروه  مطالعات  اولین  از  یکی  در  اشاره شد 
 P450SCC همکاران با استفاده از ایمونوهیستوشیمی بیان آنزیم
که اولین آنزیم دخیل در روند استروئیدوژنز می‌باشد را در مادۀ 
سفید مغز موش صحرایی و نیز در برخی اجسام سلولی در قشر 

مغز نشان دادند )1(. 
در پی این مطالعه، Mellon و همکاران نیز بیان mRNA آنزیم 
P450SCC و نیز beta hydroxylase-11 را در مغز موش صحرایی 
و در کشت مخلوط سلول‌های گلیال و سلول‌های آستروسیتی 
گزارش نمودند )9( در مطالعات دیگری Kohchi و همكاران و 
بیان   ،P450SCC آنزيم  بیان  بر  علاوه  همکاران  و   Saane نیز 
آنزيم‌هاي a-hydroxylase-17 و beta-HSD-3 را در قشر مغز، 
در   CNS سفید  مادۀ  در  نیز  و  صحرایی  موش  نخاع  و  مخچه 
مراحل مختلف تکامل جنینی و نیز در کشت سلول‌های گلیال 
 .)10،  11( دادند  نشان  آستروسیت‌ها  و  الیگودندروسیت‌ها  در 
نسبتاً  بیان  می‌رسید  نظر  به  که   P450SCC آنزیم  از  غیر  به 
تکامل  مختلف  مراحل  در  و  مغز  مختلف  نقاط  در  یکنواخت 
داشته باشد، سطح mRNA سایر آنزیم‌ها بسته به مرحلۀ تکامل 

جنینی و جنس حیوان متفاوت بودند )12(. 
مطالعات بیشتر حضور تمام آنزیم‌های سنتز کنندۀ نورواستروئیدها 
را در آستروسیت‌هاي بیشتر نقاط CNS نشان داد و این سلول‌ها 
نمود.  معرفی  نورواستروئیدها  بیوسنتز  اصلی  منشأ  به‌عنوان  را 

19 Peripheral benzodiazepine receptor
20 Pregnenolone- sulfate
21 Deoxycorticoesterone
22 Dehydroepiandrosterone-sulfate
23 Dihydro-progesterone

24 Tetrahydro-progesterone
25 Allopregnanolone (3α5α-THP)
26 Tetrahydro-deoxycorticosterone
27 Alternative
28 In situ hybridization

نمودار 2- مسیرهای بیوسنتز نورواستروئید‌ها )7 ،6(.
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تولید نورواستروئیدهای نورونال نیز در برخی نورون‌ها از جمله 
سلول‌های پورکنژ مخچه و سلول‌های هرمي29 قشر مغز گزارش 
سطح  در  یافته‌های  به  توجه  با  مجموع  در   .)13( است  شده 
mRNA و پروتئین در بافت مغز و نیز کشت سلول‌های عصبی، 
دید غالب بر این است که هم سلول‌های گلیال و هم نورون‌ها 
قادر به تولید این تریکبات می‌باشند و در این میان آستروسیت‌ها 
به دلیل سطح بیان بالاتر آنزیم‌ها و فراوانی بیشتر این سلول‌ها 

نقش غالب را در تولید این تریکبات دارا می‌باشند. 
)Mechanism of action( ۲- نحوۀ عملکرد نورواستروئید‌ها

استروئید‌های کلاسکی پس از عبور از غشای سلول‌ها به گیرنده‌های 
آن  پی  در  و  می‌شوند  متصل  سیتوپلاسمی  داخل  استروئیدی 
مهاجرت کمپلکس استروئید -گیرنده به داخل هستۀ سلول صورت 
می‌گیرد. کمپلکس استروئید -گیرنده پس از ورود به هسته به‌عنوان 
کی فاکتور نسخه‌برداری30 عمل نموده و سبب تنظیم بیان ژن‌های 
حساس به استروئید31 می‌شود. برخلاف استروئیدهای کلاسکی، 
نورواستروئیدها عمدتاً از طریق تأثیر مستقیم بر گیرنده‌های ناقلين 
عصبي32 سطح نورون‌ها و تنظیم عملکرد این گیرنده‌ها بر عملكرد 
نورون‌ها تأثیر می‌گذارند. این امر باعث اثرات سریع نورواستروئیدها 

بر عملکرد سیستم عصبی می‌شود. 
گيرنده‌هاي GABAa و 33NMDA دو گروه اصلی گیرنده‌های تحت 
تأثیر نورواستروئیدها بوده و  نورواستروئیدها بر اساس نوع تأثیر بر این 
گیرنده‌ها در دو دستۀ کلی نورواستروئیدهای تحریکی و مهاری قرار 
می‌گیرند. پژوهش بر روی ALLO، م THDOC و آندروستنديول34، 
مثبت  آلوسترکی35  کننده‌های  تنظیم  به‌عنوان  را  تریکبات  این 
گيرنده‌هاي GABAa معرفی نموده است. بررسی ساختار مولکولی 
گیرنده‌های GABAa کی جایگاه اتصال خاص نورواستروئیدها را 
روی این گیرنده‌ها )متمایز از جایگاه اتصال باربیتورات‌ها که خود 
است.  داده  نشان  می‌باشند(  گیرنده‌ها  این  مثبت  کنندۀ  تنظیم 
نورواستروئیدها به‌ویژه ALLO با اتصال به این گیرنده باعث تقویت 
 GABAa و افزایش جریان یون‌های کلر از کانال GABA اثرات
اعمال میک‌نند. را  نورون‌ها  بر  اثرات مهاری  این طریق  از  شده، 
 PREG-S و DHEA-S م،DHEA ،برخلاف این نورواستروئیدها 
باعث مهار گيرنده‌های GABAa و افزایش فعالیت گیرنده‌های 
و  می‌شوند  نورون‌ها  فعالیت  تشدید  سبب  و  گشته   NMDA
بدین سبب در گروه نورواستروئیدهای تحریکی قرار می‌گیرند. 
از نظر فارماکولوژکی اثرات نورواستروئیدهای مهاری به صورت 
 .)14( می‌گردد  نمایان  اضطراب  و ضد  آرامش‌بخش  خواب‌آور، 
نشان  صرع36  ضد  اثرات  خود  از  نورواستروئیدها  این  همچنین 
می‌دهند که ناشی از اثرات تنظیمی مثبت آن‌ها بر گیرنده‌های 
اثرات  مهاری،  نورواستروئیدهای  برخلاف  است.   GABAa
فارماکولوژکی نورواستروئیدهای تحریکی به شکل تشدید کنندۀ 

اضطراب و پیش برندۀ37 صرع گزارش شده است )14(. 

گزارش‌های مربوط به تأثیر نورواستروئیدها در بهبود روندهای 
شناختی و به موازات آن بر بقاء و تمایز سلول‌های عصبی، بعد 
دیگری از اهمیت نوروبیولوژکی این تریکبات و نقش احتمالی 
نمایان کرد. در  را  برندۀ عصبي38  تحليل  بیماری‌های  آن‌ها در 
یکی از نخستین گزارش‌ها Roberts و همکاران نشان دادند که 
تزریق داخل بطنی DHEA و DHEA-S به موش‌هایی که تحت 
آموزش اجتنابي فعال39 قرار گرفته بودند باعث کاهش فراموشی 

و بهبود حافظۀ طولانی‌مدت در حیوانات می‌شد )15(. 
 DHEA نقش  همکاران  و   Flood وسیلۀ  به‌  دیگر  مطالعه‌ای 
زیرجلدی  بطنی،  داخل  صورت  به  شده  تجویز   DHEA-S و 
 Amnesia مختلف  مدل‌های  در  حافظه  بهبود  در  خوراکی  یا 
بررسی‌های   .)16،  17( دادند  نشان  را  پیر  در موش‌های  نیز  و 
صورت گرفته روی PREG و فرم سولفاتۀ آن اثرات بهبود دهندۀ 
حافظه برای این تریکب را نیز نشان داده است )18(. به موازات 
مطالعات حیوانی، پژوهش روی نمونه‌های انسانی کاهش سطح 
DHEA-S پلاسما با افزایش سن و کاهش عملکرد شناختی را 
 DHEA نشان داده است )19(. در برخی مطالعات انسانی تجویز
به  منجر  پلاسما،   DHEA-S پایین  دارای سطح  افراد مسن  به 
اثر  برخی مطالعات دیگر  بهبود حافظه گرديده است. هر چند 

قابل ملاحظه‌ای را گزارش نکرده‌اند )20(. 

به   PREG-S و   DHEA شناختی  اثرات  از  بخشی  کم  دست 
NMDA و پلاستيسيتۀ سيناپسي40  بر گیرنده‌های  تأثیر آن‌ها 
فعالیت  افزایش  باعث   PREG-S  .)21( است  داده شده  نسبت 
نورون‌های هیپوکامپ موش صحرایی  NMDA در  گیرنده‌های 
 NMDA آنتاگونیست‌های  از  ناشی  حافظۀ  کاهش  مهار  و 
تشدید  باعث  نیز   DHEA-S و    DHEA  .)22،  23( می‌شود 
پاسخ گیرنده‌های NMDA و نیز افزایش بیان این گیرنده‌ها در 
گیرنده‌های  بر   DHEA-S تأثیر   .)24،  25( می‌شوند  مغز  قشر 
این  در   41LTP القای  بهبود  با  هیپوکامپ  نورون‌های   NMDA

نورون‌ها همراه بوده است )26(. 

PREG و  DHEA و  الکتروفیزیولوژکی نقش  تأثیرات  علاوه ‌بر 
مشتقات سولفاتۀ آن‌ها بر روی بقای سلول‌های عصبی نیز مورد 
بررسی قرار گرفته است. در گزارش Roberts و همکاران که در 
بالا به آن اشاره شد DHEA و فرم سولفاتۀ آن DHEA-S، باعث 
افزایش بقاء و تمایز نورون‌ها و سلول‌های گلیال در کشت اولیۀ 
تهیه شده از جنین موش گردید )15(. کاهش مرگ نورونال در 
مدل محرومیت از اکسیژن -گلوکز در کشت سلول‌های گرانولار 
استوروسپورين42  از  ناشی  نورونال  مرگ  کاهش  نیز  و  مخچه 
و   DHEA برای  قشري43  نورون‌های  کشت  در  گلوتامات  و 
تأثیر  مورد  در  نتایج   )27،  28( است  شده  گزارش   DHEA-S
PREG و PREG-S بر مرگ سلولی متناقض بوده است. هر چند 
PREG در کاهش مرگ سلولی در کشت نورون‌های قشري مؤثر 

29 Pyramidal
30 Transcription factor
31 Steroid-responsive genes
32 Neurotransmitter
33 N-methyl-D-aspartate
34 Androstendiol
35 Allosteric
36 Antiepileptic

37 Proconvulsant
38 Neurodegenerative
39 Active avoidance training
40 Synaptic plasticity
41 Long-term potentiation
42 Staurosporine
43 Cortical
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بوده است. مطالعات بر روی PREG-S گاه اثرات افزایش‌دهندۀ 
مرگ سلولی ناشی از تشدید excitotoxicity مربوط به افزایش 

فعالیت گيرنده‌هاي NMDA را نشان داده‌اند )30 ،29(.
به ‌صورت  عصبي44  حفاظت  اثرات  و  نورون‌ها  بقای  بهبود 
مشتقات  به‌ویژه  و  مهاری  نورواستروئیدهای  برای  گسترده‌تری 
پروژسترون مانند ALLO گزارش شده‌اند. ALLO باعث کاهش 
excitotoxicity ناشی از NMDA در سلول‌های 45NT2 و کاهش 
مرگ سلولی، گلیوزیس و اختلالات شناختی ناشی از تروما در 
قشر مغز موش صحرایی می‌شود، اثری که برای پروژسترون هم 
گزارش شده است )ALLO .)31-33 در مدل‌های هیپوکسی و 
،34(. علاوه  اثرات محافظتی می‌باشد )35  دارای  نیز  ایسکمی 
مفید  اثرات  مرکزی،  عصبی  سیستم  در  محافظتی  اثرات  ‌بر 
نورواستروئیدها در نوروپاتی‌های محیطی نیز گزارش شده است. 
در کی مطالعه توسط Afrazi و همکاران ALLO باعث کاهش 
 In  نوروتوکسیسیتی ناشی از غلظت بالای گلوکز شد و تجویز
vivo این تریکب به حیوانات دیابتکی، شدت نوروپاتی دیابتی 
در   ALLO و   PROG محافظتی  اثرات   .)36( داد  کاهش  را 
مدل‌های مختلف التهاب عصبی46 نیز گزارش شده که در بخش 

سوم به آن اشاره خواهد شد )37(.
CNS ۳- نقش نورواستروئید‌ها در بیماری‌های

یافته‌های فراوان در مورد نقش نورواستروئیدها در تنظیم فعالیت 
نورون‌ها در کنار گزارش‌های متعدد مربوط به تأثیر این تریکبات 
این مشتقات  بالقوۀ  اهمیت  بقای سلول‌های عصبی،  تنظیم  در 
استروئیدی را در بیماری‌های CNS به پژوهشگران یادآور شد. 
 CNS نوروپاتولوژی‌های  این تریکبات در  بر روی نقش  بررسی 
تحليل  بيماري‌هاي  مشکلات  تا  گرفته  ایسکمکی  اختلالات  از 
پاتوژنکی و  التهابی در دو دهۀ گذشته اهمیت  برندۀ عصبي و 
تراپیوتکی این تریکبات را نمایان کرده است. در این بخش با 
تمرکز بر بیماری‌های تحليل رونده و التهابی، یافته‌های مربوطه 

را به‌ طور مختصر مرور خواهیم کرد.
۳-۱- مالتیپل اسکلروزیس 

التهاب  بیماری  کی   47MS اسكلروزيس  مالتيپل  بیماری 
واسطۀ  با  خودایمن  التهاب  اثر  در  که  می‌باشد  عصبي  دهندۀ 
لنفوسیت‌های T که عمدتاً مادۀ سفید مغز و نخاع را هدف قرار 
می‌دهند به وجود می‌آید. هرچند اتیوپاتوژنز بیماری به ‌صورت 
کامل شناخته نشده است، دید غالب پژوهشگران بر این است 
در  میلین  آنتی‌ژن‌های  به  نسبت  مقاومت48  شدن  شکسته  که 
کی  ایجاد  به  منجر  ژنتیکی  فاکتورهای  و  محیطی  عوامل  اثر 
پاسخ T م+CD4 نسبت به این آنتی‌ژن‌ها در ترجمان‌های لنفاوی 
نفوذ  از  پس  واكنشگر49  خود  لنفوسیت‌های  و  شده  محیطی 
مونوسیت‌های  جذب  و  میکروگلیاها  کردن  فعال  با   CNS به50 
که  می‌شوند  پیشرونده‌ای  التهاب  روند  به  منجر  محیطی  خون 

باعث تخریب میلین و آسیب آكسوني51 می‌شود. نقش احتمالی 
نورواستروئیدها در بیماری‌های مربوط به میلین از سال‌ها پیش 

مورد توجه قرار گرفته بود. 
نورواستروئیدها  ارتباط  روی  بر  مطالعات  نخستین  از  یکی  در 
پروژسترون  که  دادند  نشان  همکاران  و   Jung-Tesas میلین،  و 
پروتئین‌های  به  مربوط  ژن‌های  بیان  افزایش  باعث  می‌تواند 
میلین )52MBP و 53CNPase( در کشت اولیۀ الیگودندروسیت‌ها 
شود )39 ،38(. بررسی تأثیر پروژسترون و متابولیت‌های آن بر 
بیان  افزایش  بر  مشابهی  تأثیر  هیپوکامپ،  ارگانوتیپکی  کشت 
پروتئین‌های میلین نشان داد )40(. در مطالعه‌ای كه توسط گروه 
ما انجام شد اندازه‌گیری سطح نورواستروئیدها در بافت اتوپسی 
مغز بیماران MS نشان از کاهش قابل ملاحظۀ میزان DHEA و 

ALLO در مادۀ سفید اطراف لزیون‌ها داشت )41(.

 با این حال سطح PREG که پیش‌ساز اصلی نورواستروئیدها به 
شمار می‌رود بین بیماران و افراد سالم تفاوت معنی‌داری نشان 
نورواستروئیدها  سنتز  در  دخیل  آنزیم‌های  بیان  بررسی  نداد. 
نشان از کاهش بیان alpha-reductase-5 و alpha HSD-3 در 
کنترل  گروه  افراد  با  مقایسۀ  در   MS بیماران  مغز  سفید  مادۀ 
موش‌های  از  آمده  دست  به   CNS بافت  بررسی   .)41( داشت 
مبتلا به 54EAE )کی مدل حیوانی MS(، تغییرات مشابهی را 
در میزان DHEA و ALLO و نیز آنزیم‌های سنتز کنندۀ آن‌ها 
داخل  تزریقات  با   EAE به  مبتلا  موش‌های  درمان  داد.  نشان 
آسیب  تخفیف  و  بیماری  شدت  کاهش  باعث   ALLO صفاقی 
یافته‌های  مشابه  گردید.  موش‌ها  در  بیماری  نوروپاتولوژکی 
بر   55TNF توکسکی  اثرات   ALLO قبلی،  مطالعات  به  مربوط 
با  تیمار  این  علاوه ‌بر  داد.  کاهش  را  الیگودندروسیت‌ها  روی 
غلظت‌های نانومولار ALLO سطح بیان سایتویکن‌های التهابی 
توسط ماکروفاژهای تحر‌کیشده با 56PMA را کاهش داد )41(. 
در مطالعه‌ای دیگر درمان موش‌های مبتلا به EAE با کی آنالوگ 
شدت  کاهش  باعث   ganaxolone نام  به   ALLO سنتتکی 
التهاب عصبی، از دست دادن ميلين57 و علايم باليني بیماری در 
موش‌ها گردید )42(. مجموع این یافته‌ها نشان از نقش احتمالی 
مانند   GABAergic مسیرهای  تنظیمک‌نندۀ  نورواستروئیدهای 
ALLO در روند بيماري‌زاييMS 58 بوده و به نقش بالقوۀ درمانی 

این تریکب اشاره میک‌نند )43(. 
 ۳-۲- بیماری آلزایمر 

آلزايمر  بیماری  درمان  و  بيماري‌زايي  در  نورواستروئیدها  نقش 
)AD(59 از اواخر دهۀ ۹۰ و عمدتاً به دنبال کشف اثرات بهبود 
اما  بود  گرفته  قرار  توجه  مورد  نورواستروئیدها  حافظۀ  دهندۀ 
بافت  در  نورواستروئیدها  سطح  اندازه‌گیری  نخستین  نتایج 
توسط   ۲۰۰۲ سال  در   AD به  مبتلا  بیماران  مغز  اتوپسی 

م سطح  اندازه‌گیری  شد.  گزارش  همکاران  و   Weill Engerer
PREG،م PREG-S،م DHEA،م DHEA-S،مم PROG و ALLO در 

44 Neuroprotective
45 NTERA2
46 Neuroinflammation
47 Multiple sclerosis
48 Tolerances
49 Autoreactive
50 Infiltration
51 Axonal

52 Myelin basic protein
53 2’,3’-cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase
54 Experimental autoimmune encephalomyelitis
55 Tumor necrosis factor
56 Phorbol myristate acetate
57 Demyelination
58 Pathogenesis
59 Alzheimer’s disease [

 D
O

I:
 1

0.
18

86
9/

ac
ad

pu
b.

sh
ef

a.
3.

3.
87

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
14

 ]
 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.3.87
https://shefayekhatam.ir/article-1-745-fa.html


مقــاله مـــــروري

92929393

دوره سوم، شماره سوم، تابستان 1394

نقاط مختلف مغز توسط این پژوهشگران نشانگر کاهش سطح 
DHEA-S و PREG-S در استریاتوم و مخچه و نیز کاهش سطح 
DHEA-S در هیپوتالاموس بیماران مبتلا به AD در مقایسه با 

افراد گروه کنترل بود. 
AD کی همبستگی منفی بین میزان  بیماران  اینکه در  جالب 
پلاک‌های بتا -آمیلوئید و سطح PREG-S در استریاتوم و نیز بین 
میزان فسفوریلاسيون Tau و سطح DHEA-S در هیپوتالاموس 
میزان  و  -آمیلوئید  بتا  پلاک‌های  فراوانی   .)44( شد  مشاهده 
 AD نوروپاتولوژکی  از شاخص‌های  Tau هر دو  فسفوریلاسيون 
به  بیماران مبتلا   60CSF مایع  بر روی  می‌باشند. در مطالعه‌ای 
 DHEA میزان  افزایش  با  DHEA-S همراه  AD کاهش سطح 
 DHEA سولفاته شدن  نقص  از  ناشی  احتمالاً  که  گزارش شد 
می‌باشد )45(. مطالعه بر روی کورتکس پره فرونتال61 و کورتکس 
 ALLO نیز کاهش قابل‌ملاحظۀ AD تمپورال62 بیماران مبتلا به

را در این بیماران نشان داده است )47 ،46(. 
در کنار نقش بالقوۀ پاتوژنکی نورواستروئید‌ها در AD، اندازه‌گیری 
سطح پلاسمایی نورواستروئیدها کاهش قابل ملاحظۀ ALLO در 
بیماران AD را نشان داده است که احتمال استفاده از این سطوح 
این تریکب، به‌عنوان نشانگر زیستی63 برای بیماری را مطرح نموده 
پژوهش‌های  به  منجر  یافته‌ها  این  حاضر  حال  در   .)48( است 
بر  نورواستروئیدها  درمانی  تأثیرات  بررسی  هدف  با  متعددی 
از  برخی  نتایج  که  است  AD شده  از  ناشی  اختلالات شناختی 
مدل  کی  روی  بر  مطالعه‌ای  در  است.  بوده  امیدوارکننده  آن‌ها 
حیوانی ترانسژنکی AD،م Singh و همکاران تأثیر مثبت درمان با 
ALLO را بر روی حافظه و یادگیری موش‌ها نشان داده‌اند )49(. 
 ALLO نشان داده که PC12 مطالعه‌ای بر روی سلول‌های نورونال
نوروتوکسیسیتی  کاهش  باعث  اکسیداتیو64  استرس  تخفیف  با 

پپتید Ab25-35 روی این سلول‌ها می‌شود )50(. 
 ALLO علی‌رغم اثرات مثبت گزارش شده، تجویز طولانی‌مدت
که منجر به بالا رفتن سطوح این ماده به ‌صورت طولانی‌مدت 
شود با کاهش سطح حافظه و یادگیری و تسریع روند بیماری 
در موش‌های ترانسژنکی همراه بوده است که اهمیت تنظیم و 
نشان می‌دهد )52  را  احتمالی  پروتکل‌های درمانی  زمان‌بندی 
،51( مطالعه بر روی PREG-S نیز نشان داده که درمان با این 
ماده می‌تواند باعث بهبود رشد نوریت‌ها و بقای نورون‌ها در کی 
 ،PREG-S و ALLO شود )53(. علاوه بر AD مدل ترانسژنکی
اثرات محافظتی مشابهی برای DHEA-S نیز بر ضد پپتیدهای 

توکسکی آمیلوئید گزارش شده است )54(. 
۳-۳- بیماری پارکینسون 

مرگ  با  نوروپاتولوژکی  نظر  از   65)PD( پاریکنسون  بیماری 

گستردۀ نورون‌های دوپامینرژکی جسم سياه )SN(66 که منجر 
به کاهش فعالیت دوپامینرژکی هسته‌های قاعده‌ای مغز می‌شود 
مشخص می‌گردد. این نورون‌ها هم تحت تأثیر سیستم تحریکی 
گلوتامرژکی و هم تحت اثر سیستم مهاری GABA می‌باشند. 
مشتقات  بالای  تولید  از  نشان  نورواستروئیدها  میزان  بررسی 
پروژسترون یعنی DHP و ALLO در SN دارد که احتمال اثرات 
تنظیمی این تریکبات بر پیام‌رسانیGABAergic 67 در این ناحیه 
از مغز را مطرح میک‌ند )55(. هرچند تاکنون مطالعه‌ای که به‌ 
طور مستقیم سطح و تغییرات احتمالی نورواستروئیدها را در مغز 
بیماران مبتلا به PD اندازه‌گیری نموده باشد گزارش نشده است. 
به‌ویژه مشتقات  و  نورواستروئیدها  تأثیر  مورد  در  زیادی  شواهد 
پروژسترون در این بیماری وجود دارد. در کی مطالعه، اندازه‌گیری 
 PD به  مبتلا  بیماران   CSF و  پلاسما  در  نورواستروئیدها  سطح 
نشان از کاهش قابل‌ملاحظۀ سطح DHP و ALLO در پلاسما و 

CSF بیماران نسبت به افراد سالم داشته است )56(. 

سنتز  در  دخیل  آنزیم‌های  کنندۀ  کد   mRNA سطح  بررسی 
مبتلا  بیماران  مغز  در  قاعده‌ای  هسته‌های  در  نورواستروئیدها 
داده  نشان  را  آنزیم‌ها  این  از  برخی  بیان  سطح  تغییر   PD به 
انجام شد  Luchetti و همکاران  است. در مطالعه‌ای كه توسط 
و  دم‌دار68  هستۀ   ،SN در  آنزیم‌ها  این   mRNA میزان  بررسی 
sulfo� و   5-alpha-reductase سطح  کاهش  از  نشان   پوتامن 

transferase و بعضی ز‌يرگروه‌های گیرندۀ GABAa در SN و 
داشت  دم‌دار  در هستۀ   3-alpha-HSD میزان افزایش  برعکس 
مستقیم‌تری  شواهد   PD حیوانی  مدل‌های  در  مطالعات   .)57(
از تغییرات نورواستروئیدها را در این بیماری نشان داده است. 
صحرایی  موش‌های  استریاتوم  در  نورواستروئیدها  بررسی 
برای  OHDA-6 )کی مادۀ توکسکی  نشان داد موش‌هايي كه 
کاهش  بودند  کرده  دریافت  است(  دوپامینرژکی  نورون‌های 
سطح PREG و DHP در بافت استریاتوم داشتند )58(. از سوی 
دیگر در مدل 69MPTP بیماری درمان با ALLO باعث افزایش 
تعداد نورون‌های دوپامینرژکی در SN و بهبود عملکرد حرکتی 
نورون‌زایی70  پیش‌برندۀ  اثر  نیز  دیگری  مطالعات   .)59( گردید 

نورون‌های دوپامینرژکی را برای ALLO نشان داده‌اند )60(. 
۳-۴- بیماری نیمان -پیک  

بیماری  نيمان -پيك )NP( 71 شامل گروهی از نقایص متابولکی 
نوع  از  چربی  مولکول‌های  تجمع  با  عمدتاً  که  می‌باشد  ارثی 
اسفنگومیلین72 در لیزوزوم‌ها مشخص می‌شوند و از این جهت 
تجمع  می‌گیرند.  قرار  لیزوزومی73  ذخیرۀ  اختلالات  گروه  در 
و  طحال  کبد،  مانند  بافت‌هایی  آسیب  به  سلولی  داخل  چربی 
CNS منجر می‌شود. تجمع اسفنگومیلین در سلول‌های عصبی 
و آسیب نورولوژکی حاصله به ‌صورت علايمی چون آتاکسی74، 

60 Cerebrospinal fluid
61 Pre frontal cortex
62 Temporal cortex
63 Bio marker
64 Oxidative stress
65 Parkinson’s disease
66 Substantia Nigra
67 Signaling

68 Caudate
69 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
70 Neurogenesis
71 Niemann-Pick’s disease
72 Sphingomyelin
73 Lysosomal storage disease
74 Ataxia
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اختلال در تكلم75، اختلال در بلع76 و دیس تونیا77 بارز می‌شود. 
و   NPC1 ژن‌های  در  جهش  اثر  در   78)NPC( بیماری   C نوع 
NPC2 ایجاد می‌شود که در انتقال داخل سلولی کلسترول نقش 
تحليل  بیماری‌های  سایر  به  نسبت  بیماری  این  هرچند  دارند. 
برندۀ عصبي از شیوع بسیار پایین‌تری برخوردار است با این حال 
اثرات  و  نورواستروئیدها  سنتز  انتقال  خاص  تغییرات  دلیل  به 
از  ناشی  نوروپاتولوژی  مهم  مدل‌های  از  یکی  به  آن‌ها  درمانی 
اولین  از  است. در یکی  تبدیل شده  نورواستروئیدوژنز  تغییرات 
مطالعات روی ارتباط احتمالی NPC با نورواستروئیدها، بررسی  
نورواستروئیدها در کی مدل موشی که در آن موتاسیونی در ژن 
در  نورواستروئیدوژنز  روند  بودن  طبیعی  بود  شده  ایجاد   NPC
مغز در حین تکامل جنینی و سپس کاهش شدید آن در اوایل 

دورۀ نوزادی و قبل از آغاز علایم نورولوژکی را نشان داد. 

 5-alpha P450SCC،م  بیانک‌نندۀ  نورون‌های  رفتن  دست  از 
reductase و alpha-HSD-3 در مغز موش‌های NPC با کاهش 
سلول‌های  مرگ  حیوانات،  این  مغز  در   ALLO سطح  شدید 
پورکنژ و گرانولار مخچه، علایم نورولوژکی و مرگ همراه است. 
که  داد  نشان  همكاران  و   Griffin توسط  برجسته  مطالعۀ  کی 
به  باعث  نوزادی  دوران  در   ALLO صفاقی  داخل  تزریق  کی 
افتادن قابل‌ ملاحظۀ آسیب نورولوژکی و دو برابر شدن  تأخیر 
کلیدی  نقش  که  یافته‌ای  می‌گردید،  حیوانات  عمر79  طول 
نورواستروئیدها را در بقای نورونال در این بیماری نشان می‌دهد 
قابل ‌ملاحظۀ  درمانی  نقش  دیگری  متعدد  مطالعات   .)61(

ALLO در مدل حیوانی NPC را تائید کرده‌اند )62(. 
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