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دكتر مريم نيكوسخن
انجمن تحقيق و توسعه گياهان دارويى و معطر ايران

 (Neurodegenerative) بيمارى نوروردژنراتيو
و  است  ژنريك  اصطلاح  يك  نرون  استحاله  يا 
براى انواع مختلف وضعيت هايى به كار مى رود كه 
با تخريب مزمن نرون ها، به خصوص در سيستم 
و  آلزايمر  بيمارى  دارند.  سروكار  مركزى  عصبى 
از  شده  شناخته  انواع  بهترين  پاركينسون  بيمارى 
اين دسته بيمارى ها محسوب مى شوند كه عموماً 
در افراد سالخورده اى كه در كشورهاى صنعتى و 
فراصنعتى زندگى مى كنند و اميد به زندگى در آن ها 
بالا است، ديده مى شود. در مورد بيمارى آلزايمر اگر 
چه فقط حدود صد سال است كه به عنوان يك 
بيمارى تعريف مى شود اما نشانه هاى شايع آن مانند 
شناخت  كاهش  و  حافظه  رفتن  دست  از  لرزش، 
مرتبط با سن، در بسيارى از نظام هاى طب سنتى 

مورد اذعان بوده است. علاوه بر تشريح نشانه هاى 
مربوط، درمان هايى نيز براى آن ها توصيه شده كه 
ممكن است بر مبناى استفاده از عصاره هاى گياهى 
مى باشد. با اين وجود، امروزه به عنوان يك بيمارى 
شاخص توجه زيادى را از منظر علم پزشكى به خود 
معطوف كرده است. آمارهاى جهانى نشان مى دهند 
كه در سال 2040 بيش از 80 ميليون نفر در دنيا 
بنابراين  كرد.  خواهند  زندگى  دمانس  علايم  با 
لازم است هر نوع مداخله اى را كه بر روند بيمارى 
عمر  يك  داد.  قرار  ارزيابى  مورد  باشد  تأثيرگذار 
بيولوژيكى  راهبردهاى  به  بستگى  موفق  طولانى 
بسيارى  عليه  را  سلول  بقا  بتواند  تا  دارد  مختلفى 
از محرك هاى پاتوبيولوژيك، تضمين كند. تغذيه 
اوليه  سال هاى  و   (Prenatal) پيش زادى  دوران 
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زندگى، حتى عوامل محيطى مختلف، اثرات قابل 
تأثيرات  اين  دارند،  فرد  اپى ژنوم  روى  بر  توجهى 
به گونه اى است كه مى تواند منجر به نقص هاى 
عمر  آتى  سال هاى  در  بيمارى هايى  و  مادرزادى 

انسان شود.
نوروسايكولوژيك عوامل  فيزيكى،  كاركرد 

حمايت هاى اجتماعى و تغذيه مناسب، شاخص هاى 
مهم دستيابى به يك دوران سالمندى مثبت و موفق 
پيشنهاد  حاضر  حال  در  كه  راهبردهايى  هستند. 
مصرف  و  ورزشى  تمرينات  از:  عبارتند  مى شود، 
 .(functional foods) سالم  و  سودمند  غذاهاى 
مصرف اين نوع غذاها، مى تواند با اثرات منفى پيرى 

و بروز بيمارى هاى مرتبط با سن مقابله كند (1).

 اتيولوژى
تيو نورودژنرا بيمارى هاى  تيولوژى  ا عموماً 

و  پاركينسون  بيمارى  مورد  در  است.  ناشناخته   
دارد.  وجود  متفاوتى  فرضيه هاى  آلزايمر،  بيمارى 
كاهش  بين  مشهودى  ارتباط  نمونه  عنوان  به 
مغز  از  بخش هايى  در  عصبى  ميانجى هاى  سطح 
مبتلايان وجود دارد و تاكنون يكى از موفق ترين 
در  دوپامين  سطح  افزايش  آن  با  مقابله  راه هاى 
بيمارى پاركينسون و سطح استيل كولين در بيمارى 
آلزايمر در مغز بوده است (2). در كنار افزايش سطح 
به  نيز  ديگرى  فعاليت هاى  عصبى،  ميانجى هاى 
شده اند  كشف  آلزايمر  درمان  پيشگامان  عنوان 
كه شامل تركيبات ضدالتهاب، مهاركنندگان سنتز 
مى باشد  آنتى اكسيدان ها  و   (A) بتا  ـ  آميلوييد 

.(3)
بيمارى آلزايمر تحت تأثير همان عوامل محيطى 

را  پيرى  روند  كه  است  استرس زايى  عوامل  و 
شامل  و  مى آورند  وجود  به  بدن  سيستم  كل  در 
برهم كنش هاى پيچيده اى ميان محيط و ژنتيك 
است. آسيب به ثروت ها تحت تأثير عوامل خطر 
مختلف اگزوژن و آندوژن طى سال هاى طولانى

يك دهه يا حتى بيشتر، قبل از بروز علايم بالينى 
بيمارى به وقوع مى پيوندد (4).

كه  مى دهند  نشان  تيولوژيك  ا لعات  مطا
و حياتى  اوليه  يك رخداد  اكسايشى  استرس هاى 
مى شوند.  محسوب  آلزايمر  بيمارى  پاتولوژى  در 
ساير  با  اكسايشى  استرس هاى  فرضيه  تلفيق 
فتوتيپ هاى سلولى اين بيمارى، به خصوص فرضيه 
آميلوييد نشان مى دهد كه توده هاى پپتيدى آميلوييد 
ـ بتا كه جز اصلى پلاك هاى سالمندى و مشخصه 
يا  مستقيم  صورت  به  مى باشد،  آلزايمر  بيمارى 
غيرمستقيم، استرس هاى اكسايشى را القا مى كنند 
و در واقع مسؤول قسمتى از اثرات نوروتوكسيك 
مؤلفان  از  بسيارى  بنابراين،  هستند.  پپتيد  اين 
و   (Amyloid Cascade) آميلوييد  آبشار  فرضيه 
فرضيه استرس هاى اكسايشى در بيمارى آلزايمر 

را يكى مى دانند (5).

 راديكال هاى آزاد و سيستم هاى بيولوژيك
طى روند تكاملى موجودات زنده، وجود اكسيژن 
ــى است.  ــم هاى هوازى اساس براى بقاى ارگانيس
متابوليسم اكسيژن در ميتوكندرى ها و پروكسيزوم ها 
ــاير  س و  آزاد  ــاى  راديكال ه  ،(Peroxisomes)
ــيژن را توليد مى كند  ــاى واكنش پذير اكس گونه ه
ــيب مى رسانند.  ــلول ها آس كه در مقادير بالا به س
ــا، مولكول ها يا تركيباتى  ــاى آزاد، اتم ه راديكال ه
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ــرون تكى بوده و مى توانند  ــتند كه داراى الكت هس
دهنده يا گيرنده الكترون باشند. درجه واكنش پذيرى 
ــت.  ــيار بالا اس ــده بس اين الكترون هاى جفت نش
ضربات مكانيكى، نور و ساير منابع انرژى، فلزات آزاد

ــلول، تركيبات مهمان  ــاى كاتاليزورى س آنزيم ه
ــت (Xenobiotics) تمرينات ورزشى سخت  زيس
و شديد يا اعمالى كه قواى بدن را تحليل مى برند 
ــايكولوژيك منابع اصلى توليد  ــترس هاى س و اس
راديكال هاى آزاد محسوب مى شوند. راديكال هاى 
ــيژن (Reactive oxcygen species) و  آزاد اكس
 Reactive nitrogen) راديكال هاى آزاد نيتروژن
species)  فرآورده هاى متابوليسم طبيعى سلول ها 

هستند كه مى توانند يك نقش دوگانه را هم از نظر 
ــودمند، داشته باشند.  اثرات تخريبى و هم اثرات س
ــمارى كه در  ــم هاى بى ش به خصوص در مكانيس
انتقال پيام هاى سلولى، دخيل هستند. تحت شرايط 
استرس زا، بدن ما راديكال هاى سوپراكسيد آنيونى
هيدروكسيل و پراكسيد هيدروژن را توليد مى كند. از 
ميان گونه هاى واكنش پذير اكسيژن، نيتروژن يا كلر
ــوان  مى ت  (Reactive chlorine species)  
ــر Cl)، آنيون هاى  ــاى آزادى چون (كل راديكال ه
(OH ) ــيل  هيدروكس  ، (O2 ) ــيد  كس سوپرا
پرهيدروكسيل (HO2)، راديكال هاى ليپيدپروكسيل

 (ONOO) پراكسى نيتريت ،(NO) اكسيدنيتريك
ــر غيرراديكالى مانند  ــاى واكنش پذي و مولكول ه
ــيد هيدروژن (H2O2)، اكسيژن مولكولى  پراكس
(O2)، هيپوكلريت و باز مزدوج آن (HOCl, ClO) و 
راديكال هاى تى ايل (Tyil: CH2S) كه اين دسته از 

پپتيدهاى سلولى تشكيل مى شوند را نام برد (6).
آنيون هاى  سلولى،  نرمال  متابوليسم  طى  مثلاً 

سوپراكسيد عمدتاً در ميتوكندرى ها و زنجيره انتقال 
پروكسيل  راديكال هاى  مى شوند.  توليد  الكترون 
(ROO) از طريق واكنش راديكال هاى هيدروكسيل 
اكسيد  مى آيند.  وجود  به  غيراشباع  ليپيدهاى  با 
است  فعالى  راديكال هاى  از  يكى   (NO) نيتريك 
مولكول  يك  عنوان  به  و  شده  يافت  وفور  به  كه 
فيزيولوژيك متفاوت  پديده هاى  در  پيام رسان 

ناقل  عنوان  به  ايمنى،  سيستم  تنظيم  منجمله 
مى كند.  عمل   ... و  فشارخون  تنظيم  عصبى، 
حد  از  بيش  توليد  با  بدن  سيستم هاى  كه  زمانى 
آن ها قادر به حذف يا خنثى سازى نباشند، زيان آور 
خواهند بود (7). علت اصلى آسيب هاى اكسايش
است  ليپيدها   (Peroxidation) پراكسيداسيون 
يك  با  اكسيژن  واكنش پذير  گونه هاى  توسط  كه 
جانبى  زنجير  كربوهيدرات هاى  از  هيدروژن  اتم 
اسيدهاى چرب غيراشباع موجود در فسفوليپيدهاى 

غشايى، آغاز مى شود.
 (Redox ) ردوكس  يا  كاكس  واكنش هاى 
علت  به  مى شود.  انجام  ميتوكندرى ها  در  اغلب 
محتواى  مس،  و  آهن  چون  كاتاليزورهايى  وجود 
غشاهاى  در  غيراشباع  چرب  اسيدهاى  بالاى 
اكسيژن زياد  مصرف  و  ميتوكندرى ها  درونى 
شروع  مكان  مهم ترين  اندامك  اين  واقع  در 
توليد  مى شود.  محسوب  ليپيدها  پراكسيداسيون 
بيش از حد گونه هاى واكنش پذير اكسيژن تحت 
شرايط پاتولوژيك با فعال سازى آنزيم هاى وابسته 
به كلسيم مانند پروتئازها، فسفوليپازها، نوكلئازها 
مرتبط است و هم چنين سبب تغيير در مسيرهاى 
به  منجر  متعاقباً  كه  مى شود  سلول  پيام دهى 
تجزيه سلول و آپوپتوز مى گردد (8). سرعت توليد 
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آنيون هاى سوپراكسيد در ميتوكندرى ها با افزايش 
سن نيز افزايش مى يابد (9).

سلول ها طى نمو و گذشت زمان از يك وضعيت 
تكثيرى به مرحله آپوپتوز مى رسند، در واقع سلول از 
وضعيت تعادلى ردوكس (اكسايش كاهش) به سمت 
اكسيد شدن پيش مى رود و همان فرآيندهايى كه 
با اختلال  يا  مى افتد  مى شوند، اتفاق  باعث پيرى 
بيومولكول هاى  به  صدمه  و  سلول  عملكرد  در 
حياتى سبب پيدايش بيمارى هاى  مختلف از جمله 
مهم ترين  شد.  خواهد  نورودژنراتيو  بيمارى هاى 
و  اكسيژن  واكنش پذير  گونه هاى  تعادل  شاخص 
نيتروژن و سيستم آنتى اكسيدانى سلول را نسبت 
 (GSSG) آن  اكسيده  فرم  به   (GSH) گلوتاتيون 
در نظر مى گيرند. بنابراين، گستره پاسخ سلول ها 
به اكسايش از بقا،ترميم، تخريب و افزايش دفاع 
آنتى اكسيدانى در يك سمت و پيرسالى، آپوپتوز و 

نكروز در سمت ديگر قراردارد.

 سيستم هاى آنتى اكسيدانى در بدن موجود 
زنده

در  آزاد  راديكال هاى  ذكرشد،  كه  همان طور 
سيستم هاى مختلف سلولى از طريق واكنش هاى 
آنزيمى و غيرآنزيمى توليد مى شوند. خوش بختانه
صورت  به  مى توان  را  آزاد  راديكال هاى  تشكيل 
كه  مختلف  آنتى اكسيدان هاى  توسط  طبيعى 
راديكال هاى آزاد را تخريب كرده يا آن ها را غيرفعال 
مى كنند، قبل از حمله به اهداف بيولوژيك و صدمه 

به تشكيلات سلولى تحت كنترل درآورد.
گزانتين / گزانتين اكسيداز، NADPH اكسيداز
سنتتاز اكسيد  نيتريك   ،P450 ـ  سيتوكروم 

پروستاگلاندين سنتتاز و آنزيم هايى كه در زنجيره 
انتقال الكترون در ميتوكندرى ها شركت مى كنند

همگى در ايجاد راديكال هاى آزاد دخيل اند.
به  مى توان  سلولى  درون  آنتى اكسيدان هاى  از 
(SOD) دسموتاز  سوپراكسيد  چون  آنزيم هايى 

كرد.  اشاره   (GPX) پراكسيداز  گلوتاتيون  كاتالاز، 
نيز  سلولى  درون  غيرآنزيمى  آنتى اكسيدان هاى 
Q- و كوآنزيم C و E عبارتند از گلوتاتيون، ويتامين
آنتى اكسيدانى  حفاظتى  سيستم  افزايش  براى 
آنتى اكسيدان ها  مصرف  مقدار  مى توان  يا  سلول 
پراكسيدانى  استرس هاى  درجه  يا  داد  افزايش  را 
افزايشى  تنظيم  به  منجر  كه  داد  كاهش  را 
عى  فا د سيستم هاى   (U p r e g u l a t i o n )
آنتى اكسيدانى درون زاد شده و ظرفيت سيستم هاى 
پاك سازى  براى  سلول  آنتى اكسيدانى  دفاعى 
فاز  در   .(1) مى يابد  افزايش  آزاد  راديكال هاى 
اوليه بيمارى هاى نورودژنراتيو، سلول هاى عصبى
مكانيسم هاى حفاظتى موثرى را به منظور مقابله 
ماشه كشى  اكسايشى  آسيب هاى  و  استرس ها  با 

مى كنند.

 تعيين راديكال هاى آزاد در سلول هاى عصبى 
استحاله يافته

از  درصد   15 تقريباً  مركزى  عصبى  سيستم 
درصد   30 تا  و  كرده  دريافت  را  قلب  ده  برون 
خود  به  را  استراحت  حال  در  متابوليسم  ميزان  از 
اكسيژن به  مغز  بالاى  نياز  مى دهد.  اختصاص 

غناى اسيدهاى چرب غيراشباع در فسفوليپيدهاى 
غشايى، محتواى بالاى آهن و فراوانى نسبتاً كم 
عواملى  همگى  آنتى اكسيدانى  دفاعى  آنزيم هاى 

پي در پي 266 / 137

بيمارى آلزايمر و راديكال هاى آزاد



43رازي . سال بيست و سوم . شماره 2 . اسفند 90 

را  مركزى  عصبى  سيستم  سلول هاى  كه  هستند 
در برابر استرس هاى اكسايشى آسيب پذير مى كنند 
حياتى  اعمال  براى  نرون ها  كه  آن جايى  از   .(10)
زنجيره هايى  از  دارند،  نياز  بالايى  انرژى  به  خود 
انتقال الكترون نيز آنيون هاى سوپراكسيد بيشترى 
توليد مى شود (11). افزايش فرآورده هاى حاصل از 
پراكسيداسيون ليپيدها مانند 4 ـ هيدروكسى نوننال 
كربونيل  پروتئين  پراكسيداسيون   ،(nonenal)
مانند 3 ـ نيتروتيروزين و فرآورده هايى كه ناشى 
از آسيب DNA مى باشد مانند 8 ـ هيدروكسى ـ 
داكسى گوانوزين، به عنوان نشانگرهاى مشخصى 
در بافت پس از مرگ افراد مبتلا به بيمارى آلزايمر 
ديده شده اند. نشانگر آخرى علاوه بر بافت مغز، در 
لكوسيت هاى بيماران مبتلا به پاركينسون و افرادى 
كه دمانس خفيف مربوط به افزايش سن را دارند 

نيز، يافت مى شود (12).
گلوتامات يكى از ميانجى هاى عصبى اصلى در 
سيستم عصبى مركزى است كه مقادير بيش از حد 
آن سبب مرگ سلول هاى نورونى شود. گلوتامات با 
 (Ionotropic) فعال سازى گيرنده هاى يونوتروپيك
و افزايش ورود مقادير زيادى يون كلسيم به درون 
يا اكسيژن  واكنش پذير  گونه هاى  توليد  سلول، 

 همان ROS را افزايش مى دهد و از طرفى آنزيم 
كاسپاز ـ 3 را نيز فعال مى كند كه منجر به آپوپتوز 
سلول هاى نرونى خواهد شد. مهاركنندگان اين آنزيم 
مى توانند به عنوان عامل محافظت كننده نرون ها 

(neuroprotection) مورد استفاده باشند (13).
يك  عنوان  به  اكسيژن  واكنش پذير  گونه هاى 
پيامبر ثانويه در التهاب نيز نقش دارند. به طورى كه 
در پاتوژنز بيمارى آلزايمر پاسخ هاى التهابى سيستم 

التهاب  اين  است.  شده  مشاهده  مركزى  عصبى 
جنبه هايى  اما  مى كند  كمك  نيز  اكسيداسيون  به 
ارتباطى  اكسايشى  سيستم هاى  با  كه  التهاب  از 
پاتوژنز  در  نيز  كمپلمان  فعال سازى  مانند  ندارند 
اين بيمارى دخيل هستند. التهاب و استرس هاى 
اكسايشى به واسطه ميكروگلياى فعال شده نقش 
كليدى در بيمارى هاى نورودژنراتيو دارد، چرا كه 
منبع قابل توجهى از اكسيدان ها، پروستانوييدها و 
سايتوكين هاى التهابى مانند اينترلوكين I و عامل 
خود  اخير  ميانجى  كه  هستند  آلفا  ـ  بافتى  نكروز 
مى تواند سميت ناشى از گلوتامات را تقويت كند. 
ميانجى اصلى ميكروگلياى فعال شده كه پراكسى 
نيتريت (ONOO) مى باشد بسيار سمى است. نسبت 
ميكروگلياهاى فعال در مغز با افزايش سن و پيرى 
زياد مى شود (14). از طرفى، سايتوكين هاى التهابى 
مانند اينترفرون و عامل نكروز بافتى آلفا نيز مى تواند 
 (Amyloid precursor protein)  APP بيان 
و  داده  افزايش  را  آميلوييد  پيش ساز  پروتئين  يا 

تشكيل آميلوييد ـ بتا را تسريع كنند.

 خاتمه
به طور خلاصه مى توان گفت كه راديكال هاى 
آزاد و ساير گونه هاى واكنش پذير / آنتى اكسيدان ها 
در بسيارى از فرآيندهاى زندگى و اگر نگوييم همه 
بيمارى ها در ايجاد بسيارى از آن ها شركت مى كنند. 
راديكال هاى  با  بى هوازى  حيات  جنبه هاى  تمام 
آزاد و آنتى اكسيدان ها سروكار دارد كه چشم پوشى 
رشد  به  رو  نياز  حتى  است.  غيرممكن  آن ها  از 
صنايع داروسازى براى ساخت داروهايى كه جنبه 
پيشگيرانه داشته و ترويج سلامتى را به دنبال دارند 
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مى تواند از طريق مصرف آنتى اكسيدان هاى مناسب 
و طبيعى باشد. امروزه براى مقابله با بيمارى آلزايمر 
مسيرهاى متعددى وجود دارد و نشانه گيرى اهداف 
متفاوت بيولوژيكى مى تواند موفقيت آميز باشد، از 
طرفى مطالعات نشان مى دهند كه مصرف تدريجى 
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و مقادير كم اما طولانى مدت آنتى اكسيدان ها تاثير 
مثبت و قابل توجهى در بروز بسيارى از بيمارى ها 
درمان هاى  و  گياهان  اهميت  مساله  اين  كه  دارد 
گياهى را به خصوص در مورد بيمارى آلزايمر بيش 

از پيش مشخص مى كند.
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