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  هاي انسانياسترس اكسيداتيو و بيماري
  زينب سادات سيدي

  كاشان، دانشگاه كاشان، گروه بيوتكنولوژي

  چكيده
- براي متابوليسم نرمال، انتقالات سيگنالي و نظم فعاليت هاو آنتي اكسيدان )راديكال آزاد( بدن انسان به هر دو نوع گونه اكسيدان

ها داراي نقش در حقيقت آن .داشنب) سمي(يا مضر ) لازم(مفيد براي بدن توانند آزاد ميهاي راديكال. هاي سلولي احتياج دارد
هاي وجود تعادل بين راديكال. هاي آزاد استبدن انسان داراي مكانيسم آنتي اكسيداني براي مبارزه با راديكال .اي هستنددوگانه

آنتي هاي آزاد و به هم خوردن تعادل بين توليد راديكال. استها، براي عملكرد فيزيولوژيك بدن لازم آزاد و آنتي اكسيدان
از با استفاده مطالب مرتبط با موضوع،  از اين رو. اين مقاله يك مطالعه مروري است. شودها، استرس اكسيداتيو ناميده مياكسيدان

غشاهاي سلولي و ساختارهاي مهم سلولي تواند استرس اكسيداتيو مي .منابع معتبر علمي جمع آوري و مورد مطالعه قرار گرفت
استرس اكسيداتيو يكي از عوامل مؤثر . را تغيير دهدها و كربوهيدرات) (DNAدئوكسي ريبونوكلئوتيد ها، ليپيدها، مانند پروتئين

 با آن رتباطاتوسط استرس اكسيداتيو و  هاي وارده به بدن،آسيبدر اين مقاله، مروري بر . ها استدر بروز بسياري از بيماري
ون، آلزايمر، انتينگتنفروپاتي ديابتي، پاركينسون، ههاي قلبي و عروقي، سكته مغزي، ديابت، بيماريهاي انساني مانند بيماري

   .پردازيمهاي ديگري مانند پيري ميپديدهسرطان و اوتيسم، 
  هاي آزاد، راديكالها، سلامتيها، استرس اكسيداتيو، بيماريآنتي اكسيدان: گانواژكليد

  seyedi3080@gmail.com: نويسنده مسئول

  مقدمه
- هاي آزاد بر دفاع آنتيپيروزي راديكال: استرس اكسيداتيو

و يا به عبارتي به هم خوردن تعادل بين  اكسيداني بدن
هاي آزاد و دفاع آنتي تخريب سلولي  توسط راديكال

در . شوداسترس اكسيداتيو ناميده مياكسيداتي بدن، 
بدن  هايبه ارگانيزم زيستيهاي حملهبه  اًنوعحقيقت 

بدن انسان به هر دو نوع  .شوداطلاق مياسترس اكسيداتيو 
گونه اكسيدان و آنتي اكسيدان براي متابوليسم نرمال، 

. هاي سلولي احتياج داردانتقالات سيگنالي و نظم فعاليت
شرايطي را براي ايجاد حالت  بنابراين هر سلول

هاي اكسيدان و آنتي اكسيدان ايجاد ستازي بين گونهوهموئ
زدن به آسيب  بااسترس اكسيداتيو ممكن است . كندمي

و ليپيدهاي غشايي  DNAها، اجزا مهم سلولي مانند پروتئين
در چنين استرس اكسيداتيو هم. باعث مرگ سلولي شود

، DNAمانند آسيب هاي فيزيولوژيك و پاتولوژيك دفراين
  .)2, 1( سبندگي سلول و بقا آن دخالت داردتكثير، چ

خارجي ترين لايه  درهاي آزاد راديكال :هاي آزاداديكالر
واكنشگر و شديداً   داراي الكترون جفت نشده ي خود
هاي زنجيري را با برداشت يك توانند واكنشكه مي هستند

الكترون از مولكول ديگر به منظور تكميل لايه خارجي 

براي  هاي مجاوراتم ها ولكولوبا مو  خود آغاز كنند
ها تنها زمان آن. دهند رسيدن به حالت پايدار واكنش

 دسته كليبه دو هاي آزاد راديكال. پايدار هستند كوتاهي
 و 3( تقسيم مي شوند هاي فعال اكسيژن و نيتروژنراديكال

4( .  
 ,Reactive Oxygen Species( هاي فعال اكسيژنراديكال- 1

ROS  ( :هاي آزاد اكسيژن زيستي، راديكال هايدر سيستم
با توجه به  .هاي توليد شده هستندترين راديكالاز مهم

آن با افزودن يك  يساختمان الكتروني اكسيژن، كه احيا
هاي توليد راديكالباد، شوالكترون در هر زمان مساعدت مي

انتقال مرحله به مرحله . مي انجامدآسيب سلولي به اكسيژن 
هاي اكسيژن مولكولي منجر به توليد آنيونها به الكترون

O2(  سوپر اكسيد
و نهايتاَ ) H2O2(، پراكسيد هيدروژن )-

از جمله . شودمي) OH0(هاي هيدروكسيل آزاد راديكال
ها، آدرنالين ، ي، فلاوينرمنابع داخلي مانند ميتوكند

ها، نوتروفيل، ماكروفاژ، ائوزينوفيل، ، پراكسي زومدوپامين
، P450هاي اكسيداز، پروكسيداز و كمپلكس سيتوكروم آنزيم

NADH  ،و منابع خارجي مانند اشعه، پرتوهاي نوري
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هاي تركيبات شيميايي دود سيگار و الكل در ايجاد راديكال
 .)6 و 5(آزاد اكسيژن نقش دارند 

 Reactive Nitrogen( راديكال هاي فعال نيتروژن - 2

Speices, RNS ( : نيتريك اكسيد)ي به عنوان يك گونه )7
نين به يآرژ - L، از اكسيداسيون هاي فعال نيتروژنراديكال

L -  سيترولين توسط آنزيم نيتريك اكسيد سنتتاز وابسته به
NADPH كه اين راديكال داراي قدرت  شود،تشكيل مي

. چنين به عنوان يك پيامبر ثانويه استانتشار بالا و هم
نيتريك اكسيد پس از توليد با راديكال سوپر اكسيد به 

هاي قوي نيتريت دهد وراديكالسرعت واكنش مي
)ONOO- (كندو هيدروكسيل را توليد مي )لازم به ذكر  .)8

توانند م مضر بودن، ميغهاي آزاد  عليراست كه راديكال
مثلا . هاي فيزيولوژيك مهمي را در بدن ايفا كنندنقش
هاي آزاد هاي سفيد در عمل فاگوسيتوز از راديكالگلبول

- دام افتاده را از بين ميهاي به كنند و ميكروباستفاده مي

هاي چنين نيتريك اكسايد توليدي در سلولهم. برند
آندوتليوم عروق خوني باعث گشادي عروق و در نتيجه 

 .)9(شوند كاهش فشار خون مي

اي هستند ها مواد احيا كنندهآنتي اكسيدان :هاآنتي اكسيدان
شوند و توانايي كه در داخل و خارج سلول يافت مي

توليد هاي راديكال آزاد  را دارند و واكنش با گونه
در واقع  .)10( شودا كنترل ميهتوسط آنهاي آزاد راديكال

- هاي دفاعي بدن در برابر راديكالها مكانيسمآنتي اكسيدان

ها نقش مهمي را در حذف آنتي اكسيدان. هاي آزاد هستند
هاي هاي آزاد و در ايجاد تعادل بين واكنشراديكال

  .اكسايش و كاهش دارند
 مانند هاي آنزيميآنتي اكسيدان: هاانواع آنتي اكسيدان

، گلوتاتيون پراكسيداز ،كاتالاز،سوپر اكسيد ديسموتاز
،  Eو  Cهاي محلول در آب و چربي مانند ويتامين ويتامين

هايي مواد معدني مانند سلنيوم، منگنز، مس و روي، پروتئين
، هاپتوگلوبولين ترانسفرين، سرولوپلاسمين، ،آلبومينمانند 

سوپر اكسيد ، )11 و 7(ها هستند فلاونوئيدها و فيتوكميكال
ديسموتاز يك متالوپروتئين است كه اولين آنزيم در دفاع 

هاي اكسيژن فعال است، براي كاهش گونهآنتي اكسيداني 
بدين صورت كه راديكال سوپر اكسيد توسط اين آنزيم با 
تشكيل دو تركيب اكسيداتيو كم خطرتر پراكسيد هيدروژن 

ترين آنزيم  آنتي فراوانكاتالاز . شوداكسيژن حذف ميو 
در طي دو مرحله پراكسيد است كه  حاوي آهن اكسيداني

. كندهيدروژن را به آب و اكسيژن مولكولي تبديل مي
گلوتاتيون پراكسيداز باعث احيا پراكسيد هيدروژن و 

در طي . شودهيدروپراكسيدهاي ليپيدي به آب و الكل مي
لوتاتيون اين آنزيم، به گلوتاتيون دي سولفيد اين مرحله گ
شود و در مرحله آخر توسط آنزيم گلوتاتيون اكسيد مي

اسيد (فعال  C ويتامين . )12, 7(شود ردوكتاز احيا مي
ترين آنتي اكسيدان محلول در به عنوان مهم) آسكوربيك

اين . آب، در سيتوزول و مايع خارج سلولي قرار دارد
كسيد هيدروژن، ويتامين تشخيص دهنده قوي براي پرا

هاي فعال اكسيژن و هيدروژن پراكسيد تشكيل شده گونه
ي احيا كننده به عنوان يك مادهو  هاي آبي استدر محيط

 .شوده دهيدرو آسكوربيك اسيد تبديل ميب ،كردهعمل 
ياء كننده هاي احي معادلاسيد آسكوربيك به عنوان دهنده

مشاركتي اسيد هاي در بسياري از روند .شوداكسيد مي
آسكوربيك به طور مستقيم مشاركت ندارد بلكه براي حفظ 

اين  .يك كوفاكتور فلزي در حالت احيا شده لازم است
كوفاكتور فلزي در مونو اكسيژنازها مس و در دي 

با  )آلفا توكفرول( E  ويتامين . )13( اكسيژنازها آهن است
اولين سد دفاعي در برابر  ،خاصيت آنتي اكسيداني خود

اشباع نشده ي موجود در پراكسيداسيون اسيدهاي چرب 
، اين هاي غشايي سلولي و تحت سلولي مي باشدفسفوليپيد

اسيد چرب پراكسيل ويتامين از طريق تبديل راديكال آزاد 
به هيدروپراكسي سبب توقف انتشار آسيب ناشي از 

  .)14( شودراديكال آزاد مي
هاي آزاد ها و راديكالكه تعادل بين آنتي اكسيداني هنگام

كه در اين  شوداز بين برود، استرس اكسيداتيو ايجاد مي
آسيب وارد  DNAهاي حياتي بدن مانند صورت بيومولكول

ها  باعث تغيير در انتقال پيام و شده و تجمع اين آسيب
. شودبيان ژن، تغيير و جهش و در نهايت مرگ سلولي مي

هاي زيستي مانند توقف در اي از پاسخمجموعهبا ها سلول
نتقال و چرخه سلولي، رونويسي از ژن، شروع مسيرهاي ا

به عدم تعادل چرخه اكسيداسيون و احيا پاسخ  DNAتعمير 
-دهند و اين تغييرات باعث نكروز، پيري يا آپوپتوز ميمي

 و 15( تكثير يابد ه،شود و يا ممكن است سلول زنده ماند
هاي آزاد به اجزا مهم سلولي مانند حمله راديكال .)16

تغيير در باعث  ها ، پروتئين و كربوهيدراتDNAليپيدها، 
  .)17(شود مي هاساختار و عملكرد آن
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باعث پراكسيداسيون ليپيدهاي  هاي آزاد راديكال :ليپيدها
با اثر بر تخريب نظم و ترتيب قرار شوند و غشايي مي
غير فعال كردن رسپتورها و هاي ليپيديي غشا، گرفتن لايه

در . دهندميهاي غشايي، نفوذ پذيري غشا را افزايش آنزيم
ليپيدهاي آندروژن غشايي در اثر نتيجه پراكسيداسيون 

توليد محصولات سمي است كه به عنوان هاي آزاد، راديكال
كنند، اين تركيبات مانند انويه در سلول رفتار ميپيامبر ث

malondialdehyde (MDA) ،4- hydroxynonenal (4- HNE) ،
هستند كه اثرات سمي براي  Isoprostanesو  alkenal -2انواع 

  .)18(سلول دارند 
DNA  :از چند راه باعث ايجاد تغييراتي هاي آزادراديكال ،
بازهاي  ها عبارتند از تخريباين راه. شوندمي DNAدر 

دو يا تك و  رشته هايشكست  ،DNAساختمان سازنده 
نوكلئوتيدهاي پورين و پيريميديني يا تغيير ،  DNAاي رشته

ها، حذف يا جانشيني و تغييرات باند بين قند و باز، جهش
به عنوان  OH-G-8تشكيل  .پروتئين استكراس لينك با 
به خوبي شناخته شده است، كه با  DNAهاي يكي از آسيب

نشانگر استرس اكسيداتيو در ارتباط است و به عنوان يك 
در ناحيه پروموتر . ها استبراي شناسايي سرطان زيستي

اين . رونويسي استعوامل  اتصال ها  شامل توالي برايژن
تواند عاملي براي است كه مي GCي نواحي غني از بازها

در نواحي اتصال  OH-G-8تشكيل  . ها باشدحمله اكسيدان 
 علاوه بر. شودها ميرونويسي، باعث تغيير بيان ژنعوامل 

8-OH-G ،8,5-cyclo-2- deoxyadenosine (cyclo-dA) هم ،
-در سلول مي TATAجعبه داراي هاي مانع از رونويسي ژن

متصل هاي آغازگر رونويسي با پروتئين TATAجعبه . شوند
شود و رونويسي آغاز خم مي DNAشود و در نتيجه مي
 TATAاتصال جعبه  cyclo-dAشود، اما به دليل حضور مي

چنين استرس اكسيداتيو هم. )19( شودبه پروتئين مختل مي
-يون. شودمي DNAاي باعث بي ثباتي مناطق ريز ماهواره

هاي هيدروكسيل، بي هاي فلزي فعال ردوكس، راديكال
شكست . دهنداي را افزايش ميثباتي مناطق ريز ماهواره

تواند هاي آزاد، ميتوسط راديكال DNAهاي تك رشته 
اي كست هاي دو رشتهها تحمل شود اما شتوسط سلول

DNA هاي يونيزه كننده، بر بقاي سلول اثرات به وسيله اشعه
به  DNAدر  CpGمتيلاسيون در جزاير . ددارجبران ناپذيري 

هاي اپي ژنتيك شناخته شده است عنوان يكي از مكانيسم
ون اكسيداسي. ها شودتواند باعث خاموش شدن ژنكه مي

تواند متيل يوراسيل مي هيدروكسي- 5متيل سيتوزين به - 5
تيامين يا  deamination/oxidationهاي از طريق واكنش

, 20(هيدروكسي متيل سيتوزين انجام شود -5هاي واسطه
21( .  
توانند تركيبات سلولي مي ROSتركيبات اينكه :  هاروتئينپ

طبق . به خوبي شناخته شده است مورد هدف قرار دهندرا 
توانند با ها ميROS، مطالعات انجام شده در اين زمينه

. واكنش دهند in vitroاسيد آمينه، در محيط واحد چندين 
هاي جانبي اسيدهاي شاخهاين تركيبات با اكسيداسيون 

آمينه و چارچوب اصلي پروتئين باعث آسيب در اين 
آنيون هيدروكسيل عامل اصلي . شوندها ميماكرومولكول

هاست كه با اكسيداسيون در ايجاد اكسيداسيون پروتئين
پيوند دي سولفيد پپتيدهاي سيستئين دار، باعث پيوند بين 

هاي با وزن مولكولي كمتر تيول پروتئين و تيول مولكول
مثل گلوتاتيون شده و در نهايت فعاليت پروتئين از بين 

ها، هاي سيستئين و متيونين در پروتئينآمينهاسيد . رودمي
اكسيداسيون . نسبت به اكسيداسيون بيشتر حساس هستند

ها هاي متيونين در پروتئينهاي سولفيدريل و رزيدوگروه
باعث تغييرات در ساختار پروتئين، باز شدن پروتئين و 

هايي كه در جايگاه فعال خود آنزيم. تخريب آن نقش دارند
بيشتر در معرض اكسيداسيون هستند كه باعث  فلز دارند،

در برخي موارد ممكن است . شوندعدم فعاليت آنزيم مي
اكسيداسيون خاصي در پروتئين ايجاد شود، براي مثال 
متيونين به متيونين سولفوكسيد، فنيل آلانين به تيروزين، 

-هاي سولفوهيدريل به باندهاي دي سولفيد و گروهگروه

ها وارد هاي جانبي پروتئينزنجيرههاي كربوكسيل به 
 HOCLاشعه گاما، اكسيداسيون كاتاليزورهاي فلزي، . شوند
هاي كربوكسيل شوند توانند باعث تشكيل گروهن ميزو اُ

)21( .  
 آزاد يهاراديكال ها توسطكربوهيدرات: هاكربوهيدرات

يك پروتون به طور  .گيرندمورد حمله قرار مي OH0 مانند
هاي كربن از يكي از اتم  OH0تصادفي توسط راديكال آزاد 

اين . كندشود و توليد يك راديكال مركزي كربن ميجدا مي
هايي مانند فرايند باعث شكست زنجيره كربني در مولكول

ها، چنين توليد اكسي راديكالهم. شودهيالورونيك اسيد مي
ها در فرايند التهاب در مايع باعث فعاليت نوتروفيل
 آرتريتمي تواند به شود كه سينوويال مفصلي مي

  . )17( ديانجامب روماتوئيد
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بسياري از : هاي مرتبط با استرس اكسيداتيوبيماري
ر اثر استرس اكسيداتيو به وجود آمده يا بهاي انسان بيماري
-آمدن استرس اكسيداتيو مي پديدبيماري باعث خود اينكه 

با برخي از در ادامه به ارتباط استرس اكسيداتيو . شود
  .پردازيمميهاي انساني بيماري
تكثير و التهاب عروق با هم : هاي قليي و عروقيبيماري

 يهاي عروقتكثير بيش از حد سلول. دارند ينزديك ةرابط
. بيماري انسداد عروقي دارد آسيبنقش مهمي را در 

اي در ايجاد بيماري قلبي و هاي آزاد نقش برجستهراديكال
، منجر به اكسيداسيون ليپو ROSتركيبات . عروقي دارند

شوند، كه اين خود باعث هاي با چگالي كم ميپروتئين
آسيب زايي ها شده و كليد اصلي در تجمع پلاك

، منجر به اختلال LDLاكسيداسيون . آترواسكلروز است
باعث رشد،  تواندو ميشده آندوتليال هاي سلولعملكرد 

هاي آزاد در بنابراين راديكال. مرگ و آپوپتوز سلول شود
  . )22( نارسايي احتقاني قلب دخالت دارند

ترين هاي عروقي مغز به عنوان شايعبيماري: سكته مغزي
در  .)23(اختلال ناتوان كننده نورولوژيك در جهان است 

ميزان  ،مرگ مغزي عصبيو سكته مغزي دچار بيماران 
هاي آزاد ناشي از منابع مختلف از جمله گزانتنين راديكال

ميتوكندري، ها و اكسيداز، سيكلواكسيژناز، التهاب سلول
زنجيره انتقال الكترون ميتوكندري، در . يابدافزايش مي

ر منابع توليد سايچنين وژن و هميفيپررجريان ايسكمي و 
شده است كه نيتريت بيان . كندتغيير مي راديكال آزادكننده 

اكسيد ايجاد شده در آندوتليوم عروق خوني در جريان 
هاي آزاد تواند باعث توليد راديكالايسكمي مغزي، مي

سوپر اكسيد و هيددروكسيل توليد شده با ليپيدهاي . شود
هاي غير اشباع غشاي سلولي واكنش داده و توليد راديكال

حصولاتي مانند  و م پراكسيد ليپيد، هيدروپراكسيد ليپيد
هاي خوني مانند تراكم سلول. كندمالون دي آلدئيد مي

ها و ماكروفاژها كه در جريان ها، مونوسيتنوتروفيل
تواند استرس اكسيداتيو را دهد هم ميرخ مي رپريفيوژن

  . )24, 22(بيشتر تحريك كند 
ترين اختلالات به عنوان يكي از شايع شيرينديابت : ديابت

اين بيماري با افزايش قند . متابوليسم شناخته شده است
ها، ها، چربيخون، اختلال در متابوليسم كربوهيدرات

، در ها و كمبود نسبي يا مطلق انسولين همراه استپروتئين
. هستند بيماري ديابت دچاردرصد از مردم  3-2/5جهان 

درصد از افراد ديابتي را تشكيل  90بيش از  2ديابت نوع 
تواند در روند استرس اكسيداتيو مي .)26, 25( دهدمي

سرعت بخشيدن به عوارض باليني افراد مبتلا به ديابت نوع 
- در طي متابوليسم هوازي، راديكال. ته باشدارتباط داش 2

- شوند و در روند كشمكش بين راديكالهاي آزاد توليد مي

هاي آزاد و سيستم آنتي اكسيداني بدن، ممكن است، سطح 
ها كاهش يابد و در نتيجه پاكسازي ناقص سيداناكآنتي 

ها و اسيدهاي ، پروتئينهاي آزاد، ليپيدها، قندهاراديكال
نوكلئيك اكسيده شوند كه در نهايت اين عوامل باعث 

. )27(پيامدهاي گسترده پاتولوژيك در ديابت شود 
اتواكسيداسيون قندها يكي ديگر از عوامل ديابت است كه  

تركيباتي با  .شودباعث ايجاد استرس اكسيداسيون مي
- مي) مثل گلوكز(هيدروكسي آلدئيدي  –ساختمان آلفا 

توانند به فرم انولي در آمده و با احياي عناصر واسطه و 
هم  .سپس اكسيژن باعث توليد راديكال اكسيژن گردند

ها، ر اثر افزايش گلوكز خون با اتصال قند به پروتئينبچنين 
هاي آزاد نقش كه در توليد راديكالپديد مي آيندتركيباتي 

، NADPHدر اثر اختلال در ميزان توليد چنين هم. دارند
سطح گلوتاتيون احيا كاهش يافته و به دنبال آن فعال شدن 

تواند باعث كاهش ظرفيت افتد، كه ميل اتفاق مييا راه پلي
  .  آنتي اكسيداني شود

ديابتي يك آسيب كليه : ديابتي) آسيب كليه(نفروپاتي 
است كه در كشورهاي توسعه  شيرينعارضه جدي ديابت 

 عواملاسترس اكسيداتيو و . يافته گسترش پيدا كرده است
پاتي در التهابي نقش مهمي را در توسعه و پيشرفت نفرو

قشر مغز و هيوكامپ بيشتر از . )28(رند دا بيماران ديابتي
ساير مناطق مغز دچار استرس اكسيداتيو و پراكسيداسيون 

هيپر گليسمي از . شوندليپيدي ناشي از هيپرگليسمي مي
هاي آنزيمي و غير آنزيمي و با توليد بيش از مكانيسمطريق 

هاي آزاد اكسيژن باعث القاي استرس حد راديكال
- شود و به دنبال آن با افزايش انواع راديكالاكسيداتيو مي

شود كه هاي آزاد، مرگ برنامه ريزي شده سلولي ايجاد مي
چنين با هم. شودميها در مغز خود باعث مرگ نورون

-ها آسيب ميورونن هاي التهابي در مغز،افزايش سيتوكاين

ديگر با پراكسيده شدن ليپيدها، و از طرفي  )30, 29(بينند 
 Cهاي عصبي مانند گلوتامات، سيتوكروم انواعي از ميانجي

و افزايش كلسيم داخل سلولي منجر به آسيب و تخريب 
در نهايت هيپرگليسمي مزمن باعث . شودها مينورون
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شود و به دنبال آن با افزايش اوره خون آسيب در كليه مي
گرفته و باعث اختلال  راثيهاي عصبي مغز تعملكرد سلول

  . )32, 31( شوددر اعمال شناختي مي
استرس اكسيدايو با : هاي تحليل برنده عصبيبيماري
هايي كه با تحليل سيستم عصبي همراه هستند بيماري

 و ها شامل پاركينسون، هانتينگتوناين بيماري ؛ارتباط دارد
- برنده عصبي بر بخش هاي تحليلبيماري. هستند آلزايمر

تغيير عملكرد  .گذارندهاي مختلف مغز تاثير مي
ميتوكندري، آسيب به واسطه استرس اكسيداتيو، وجود غير 

ها، تغيير متابوليسم آهن، ها و پروتئازومطبيعي پروتئين
ها از جمله مواردي هستند كه در اين التهاب و مرگ نورون

هاي اكسيد وتئينعدم حذف پر .افتدها اتفاق ميبيماري
ها منجر به تجمع غير طبيعي پروتئين شده توسط پروتئازوم

هاي واكنشگر اكسيژن را به در سلول شده كه توليد گونه
توانند موجب آسيب به هاي آزاد مياين راديكال. دنبال دارد

مهار فعاليت وكندري، افزايش ميزان يون كلسيم، ميت
  . شوندها مينورونپروتئازوم و در نهايت تخريب و مرگ 

يمر يكي از ابيماري پاركينسون بعد از آلز: پاركينسون
لرزش در حالت  .بيماري نورودژنراتيو است ترينشايع

، سختي عضلات )Bradykinesia( استراحت، كندي حركت
و هاي بارز اين بيماري و سختي در شروع حركت از نشانه

عصبي گر در سيستم اختلالات حركتي و تخريب عامل
، DNAعواملي مانند استرس اكسيداتيو، تخريب . )33( است

كاهش گلوتاتيون و افزايش پراكسيداسيون ليپيدي در ايجاد 
استرس اكسيداتيو علاوه بر تخريب . اين بيماري نقش دارند

در عملكرد فسفريلاسيون  ،هاي دوپامينرژيكنورون
اكسيداتيو اختلال ايجاد كرده و باعث كاهش انرژي و مرگ 

يكي از عوامل ژنتيكي موثر در  .)35, 34(شود سلول مي
ن كه پروتئياست  PARK2ايجاد اين بيماري جهش در ژن 

اين پروتئين يكي از اجزا . را رمزگذاري مي كندپاركين 
ليگاز است كه در مسير  E3كمپلكس يوبي كوئيتين 

بر اين باورند كه تغييرات در بسياري . پروتئازوم نقش دارد
كمبود چنين هم. شودمياسترس اكسيداتيو  باعث اين ژن

استرس اكسيداتيو، موجب آسيب به  دليلاين پروتئين به 
كاهش  با . شودميتوكندري و در نهايت تحليل عصبي مي

بالا آن سركوبگر رونويسي ميزان  عامليوبي كوئيناسيون 
موجب كاهش بيان مولكول تنظيم كننده عملكرد  ،رفته

اين رساني با ايجاد نقص در مسير پيام .شودميتوكندري مي

ار نقص عملكرد شده و در مولكول مهم، ميتوكندري دچ
   . )37, 36(دهد نهايت تحليل عصبي روي مي

اين بيماري نسبتا نادر بوده و ارث : تينگتونهانبيماري 
اختلالات ي آن شامل بالينهاي ويژگي. اتوزومي بارز دارد

هاي القا شده اخيرا آسيب. شناختي، حركتي و رواني است
به دليل استرس اكسيداتيو در اين بيماران بيشتر مورد توجه 

 CAGافزايش تكرارهاي سه نوكلئوتيدي  قرار گرفته است،
است كه باعث  )Htt( در ژن كد كننده پروتئين هانتينگين

در سيتوپلاسم و  اًپروتئين شده و نهايت شكل فضايي تغيير
اين پروتئين جهش يافته با . )38(يابد هسته تجمع مي

دري موجب اختلال در اتصال به غشاي خارجي ميتوكن
- راديكالشده، بدين ترتيب با توليد  IIو  Iهاي كمپلكس

چنين هم. شودمي ATPسبب مختل نمودن توليد  هاي آزاد،
اين ژن جهش يافته در استقرار ميتوكندري درون آكسون 
نيز نقش ايفا كرده و باعث اختلال در قرارگيري 

  . )36(شود ها ميميتوكندري
بيماري نورودژنراتيو پيش رونده است كه اين : آلزايمر

ها، از بين رفتن باعث از دست رفتن يكپارچگي نورون
ها و در نهايت اختلال حافظه و كاهش ها و سيناپسنورون

هاي پيش ساز آلزايمر در پروتئين. )39(شود شناخت مي
هاي بتا و گاما سكرتاز تحت سط آنزيمتو خارج سلول

باعث به وجود آمدن  پردازش و برش قرار گرفته و
اين . شودآميلوئيدي مي بتا هايساختاري به نام پلاك

-مي tauها موجب هيپرفسفريلاسيون پروتئيني به نام پلاك

ها در سازماندهي اين پروتئين در داخل نورون. شوند
با فسفريله . سلول نقش دارددهي ها و شكلميكروتوبول

ها جدا شده و درون شدن، اين پروتئين از ميكروتوبول
-ها  به همراه پلاكتجمع اين پروتئين. يابدسلول تجمع مي

. هاي بتا آميلوئيدي يكي از عوامل ايجاد آلزايمر است
هاي بتا آميلوئيدي باعث اند كه پلاكمطالعات نشان داده

بدين صورت كه . )40(شود القاي استرس اكسيداتيو مي
اكسيداسيون تواند با هاي بتا آميلوئيدي ميتجمع پلاك

هاي جانبي كربوهيدرات ليپيدهاي غشايي شده، كه زنجيره
سلولي را در پي داشته اين امر تجزيه ساختار طبيعي غشاي 

  .)41( شودو در نهايت باعث تخريب و ليز سلولي مي
اوتيسم يك اختلال رشد است كه در سه سال اول : اوتيسم

بيماري با تاثير بر روي مغز اين . شودزندگي ظاهر مي
كودك، رفتارهاي اجتماعي و مهارت ارتباط بر قرار كردن 
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فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي نقش مهمي . كندرا مختل مي
استرس اكسيداتيو به عنوان . در بروز اين بيماري دارند

ميانجي بين دو عامل محيط و ژنتيك در بروز اين بيماري 
ينكه مغز كودكان در با توجه به ا. )42(نقش مهمي دارد 

مقايسه با بزرگسالان داراي ظرفيت آنتي اكسيداني كمتري 
به . گيرنداست، بيشتر در معرض استرس اكسيداتيو قرار مي

طور كلي مغز به دليل نياز به مقادير بالاي ليپيد، آهن و 
چنين ظرفيت آنتي اكسيداني كمتر براي خنثي انرژي و هم

رابر استرس اكسيداتيو آسيب هاي آزاد، در بكردن راديكال
ازجمله دلايل ايجاد استرس . )43 و 1(پذيرتر است 

 - 8اكسيداتيو در بيماران اوتيسمي، افزايش ميزان 
 - 3، افزايش )DNA )44هيدروكسي گوانوزين در سطح 
ها و  در نهايت از دست نيترو تيروزين در سطح پروتئين

كاهش  ؛)45(ها دادن عملكرد پروتئين و تجمع و تجزيه آن
سطح ترانسفرين و سرولوپلاسمين كه در نتيجه آن 
متابوليسم غير طبيعي آهن و مس در پاتولوژي اوتيسم نقش 

   .)46(دارد 
- لابه دليل تعامل و واكنش راديك ROSتركيبات : سرطان

توانند باعث فعال شدن مراحل مي DNAهاي آزاد با 
اين . شوند مواد سرطان زاآغازي، پيشبرد و پيشرفت 

 DNAتركيبات با اثر تخريب و آسيب كه بر روي اجزا 
مانند بازها و قندهاي دئوكسي ريبوز دارند، باعث جهش 

 ةنتيج. )48 و 47(كنند  ها شده و ايجاد سرطان ميدر ژن
ها و تغيير بيان ها، تبديل پروتوانكوژن به انكوژناين جهش

ها است كه منجر به افزايش تكثير سلولي و در نهايت آن
عادي به يك سلول تكثير شونده بدخيم  تبديل يك سلول

هاي آزاد با اثر بر القاي رونويسي، القاي راديكال. شودمي
مسيرهاي انتقال پيام، ايجاد خطا در همانندسازي و عدم 

اگرچه انواعي از  .ثبات ژنتيكي در ايجاد سرطان نقش دارند
ها وجود دارد، اما يك ارتباط مستقيم بين سايز سرطان

 - 8( اكسيد شده  DNAمقدار توليدات و  خيمخوش تومور
درك اين فرايند از نظر تبديل . ، وجود دارد)اكسو گوانين
-در سلول. خيم به بدخيم حائز اهميت استتومور خوش

تواند هاي سرطاني، سطح بالايي از استرس اكسيداتيو مي
آپوپتوز و يا حتي نكروز را ايجاد كند در حالي كه سطح 

تواند نقش تحريكي در تقسيم يداتيو ميپايين استرس اكس
هاي چنين راديكالهم. سلولي و پيشبرد رشد تومور ايفا كند

. توانند باعث پراكسيداسيون غشاي سلولي شوندآزاد مي
هاي حاصل از پراكسيده شد ليپيدها، مالون دي متابوليت
باشند كه با هيدروكسي نونئال و آكرولين مي -4آلدئيد، 

ها موجب مهار ها و تغيير در عملكرد آنتئيناتصال به پرو
آنزيمي و تغيير در ساختار گيرنده سلولي شده و در نهايت 

   .)49 و 22( كندايجاد سرطان مي
هاي زيادي در رابطه با تئوري فرايند پيري، نظريه: پيري

هاي پيري، نظريه ترين نظريهيكي از برجسته. وجود دارد
اين . )50(است شده  فتهپذيرعموماً آزاد است كه  راديكال

هاي آن و آسيب هاي آزادنظريه با توجه با افزايش راديكال
اين . شودبا افزايش سن و پيري پشيتيباني و حمايت مي

هاي آزاد در بدن باعث كند كه راديكالفرضيه بيان مي
تيجه آن شود كه در نآسيب اكسيداتيو به اجزا سلولي مي

ها تغيير در عملكرد سلول، آسيب بافتي و عملكرد اندام
نين اين چهم. شودشود و در نهايت منجر به مرگ ميمي

رابطه معكوس ميزان متابوليسم و فرضيه با توجه به فرضيه 
-هم. )52, 51(شود طول عمر نيز حمايت و پشتيباني مي

دهد چنين اين تئوري به وسيله شواهد تجربي كه نشان مي
، پروتئين و ليپيدها DNAبا افزايش سن آسيب اكسيداتيو به 

بنابراين . شوديابد، نيز حمايت و پشتيباني ميافزايش مي
شود ي آزاد كه باعث ايجاد استرس اكسيداتيو ميهاراديكال

هاي با بالا رفتن سن افزايش يافته و زمينه ايجاد بيماري
  . )53(كند ديگر را نيز فراهم مي
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