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  مقدمه
 اســتروك، ریــنظ( حــاد دســته دو بــه ویــنورودژنرات يهــا يمــاریب

 مـر، یآلزا يمـار یب ماننـد ( مـزمن  و )ینخاع عاتیضا و يمغز يتروما
ــونیپارک ــانت و ALS ،نس ــ )نگتونیه ــ میتقس ــود یم ــا .ش ــروه نی  از گ

 مـزمن  ای ـ حـاد  اخـتلالات  از یعیوس ـ دامنـه  بـروز  موجـب  هـا  يماریب
 يهــا يمــاریب .دنــگرد یمــ يمرکــز یعصــب ســتمیس در کیــنورولوژ

 سـن،  شیافـزا  رینظ يخطر عوامل ریتاث تحت که مزمن وینورودژنرات
 ز،یــر درون غــدد عملکــرد در اخــتلال ،یکــیژنت يهــا ســمیمورف یپلــ

 و Exitotoxicity عفونـت،  ،یعصـب  التهـاب  و،یاتدیاکس ـ يها استرس
 شـرونده یپ کـاهش  با همراه ؛دیآ یم وجود هب ها نینوروتوکس با تماس

 کـه  اسـت  يرفتار و یشناخت - یادراک ،یحرکت -یحس يها ییتوانا
 در سـن  شیافـزا  بـا  یعصـب  يهـا  سـلول  رفـتن  دست از آنها مشخصه

 سـتم یس و مغـز  اقهس ـ مخچـه،  ،يا قاعده يها هسته مغز، قشر از ینواح
 يهــا  يمــاریب در کــه اســت یحــال در نیــا .)1( اســت یحرکتــ

 مـرگ  ،عهیضـا  جـاد یا از پس زین و همزمان طور هب ،حاد وینورودژنرات
 یمولکـول  يهـا  سـم یمکان اگرچـه  .)2( دهد یم رخ یعصب يها سلول

 در همچنـان  )مزمن و حاد( وینورودژنرات يها يماریب پاتوژنز در موثر
 و،یداتیاکســ يهــا اســترس نقــش بــر وجــود نیــا بــا ؛رددا قــرار ابهــام

Exitotoxicity، ،افتـه یرییتغ يها نیپروتئ تجمع التهاب )misfolded(، 
 عنـوان  بـه  (Apoptosis) آپوپتـوز  زی ـن و میکلس ـ هموسـتاز  در اختلال
 توجه با .)1( گردد یم دیتاک ونینورودژنراس در موثر یاحتمال عوامل

 یعصـب  سـتم یس میتـرم  ییتوانـا  در دموجـو  فراوان يها تیمحدود به
 قی ـطر از وارده يها بیآس شتریب هرچه کاهش ده،ید بیآس يمرکز
 يهـا  محـرك  ریتـاث  تحت( یعصب يها سلول کیآپوپتوت مرگ مهار

ــوز ــنظ آپوپت ــ ری ــا، نیتوکس ــعات، ه ــیه تشعش ــترس ،یپوکس ــا اس  يه
 اریبس ـ )کی ـتروف عوامل فقدان و DNA بیآس ،یسکمیا و،یداتیاکس

 در آپوپتـوز  يدی ـکل نقش به توجه با مقاله نیا در .است تیاهم حائز
 آن، از حاصـل  کی ـنورولوژ لاتلااخـت  و وی ـنورودژنرات يها يماریب

 در آن مهـار  و مقابلـه  يهـا  راه و دهی ـپد نی ـا یاحتمـال  يهـا  سمیمکان
  .گرفت قرار یبررس مورد دهید بیآس يمرکز یعصب ستمیس

  )شده يزیر برنامه مرگ( آپوپتوز
 یاختصاص کیمورفولوژ و ییایمیوشیب مشخصات يرااد آپوپتوز

ــامل ــروك ش ــوردگ چ ــلول یخ ــگیبلب ،س ــا ن ــلول يغش ــراکم ،س  ت
 اسـت  کیآپوپتوت اجسام لیتشک و DNA شدن قطعه قطعه ،نیکرومات

 عنـوان  تحت ییها میآنز تیفعال دنبال به راتییتغ نیا مجموعه .)4و3(
ــپاز ــهینت در و کاس ــول ج ــزا زیپروتئ ــلول ياج ــورت یس ــ ص ــگ یم  .ردی
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 يحـاو  يپروتئازهـا  از يعضـو  14 خـانواده  کی ـ واقـع  در کاسپازها
 دی ـتول رفعـال یغ يهـا  مـوژن یز عنـوان  بـه  سلول در که است نیستئیس
 بـه  آپوپتـوز  نـد یفرا در شـان  تیفعال نحوه براساس کاسپازها .شوند یم

ــته دو ــپازها دس ــازگر يکاس ــپازها و (initiator) آغ ــر يکاس  يمج
)executioner ای effector( آغـازگر  يکاسـپازها  .شـوند  یم ـ میتقس ـ 

ــاز فعــال و واژیــکل موجــب )10 و 9 ،8 ،2کاســپاز شــامل( فعــال  يس
 واژیــکل جــهینت در و ) 7 و 6 ،3 کاســپاز شــامل( يمجــر يکاســپازها
 يهـا  نیپروتئ رینظ یسلول درون يها نیپروتئ( یاختصاص يسوبستراها

 شـوند  یم ـ زآپوپتـو  مخـتص  یسـلول  راتییتغ بروز و )یسلول اسکلت
 يسـاز  فعـال  خصـوص  در ریمس ـ دو پسـتانداران  در یکل ـ طور به ).5(

 بـه  وابسـته  ریمس ـ ای ـ یداخل ـ ریمس ـ شـامل  کـه  اسـت  مطرح کاسپازها
 مـرگ  يهـا  رندهیگ به وابسته ریمس ای یخارج ریمس زین و يتوکندریم

  ).کی شکل( است
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  آپوپتوز خارجی و داخلی مسیر : 1 شکل
  

 ـ  ـداخ ریمس  ریس ـم نی ـا : (intrinsic apoptotic pathway) یل
ــ  ،ییایمیشــ مــواد تشعشــعات، از یناشــ( یســلول يهــا اســترس یدرپ

ــت ــا عفون ــیو يه ــدان ،یروس ــل فق ــد عوام ــن و رش ــترس زی ــا اس  يه
 در .گـردد  یم ـ فعـال  )آزاد يها کالیراد توسط شده جادیا ویداتیاکس

 عهـده  هب ـ یسلول مرگ میتنظ در یمهم نقش ها يتوکندریم ریمس نیا
 تحـت  نیپروتئ يتعداد يحاو ها يتوکندریم .)1( )کی شکل( دارند

ــوان ــروتئ عن ــا نیپ ــپروآپوپتوت يه ــنظ ) pro-apoptotic( کی   AIF ری
(apoptosis inducing factor)، Smac/DIABLO ــ و  C توکرومیس

 نـام  بـه  يتوکندریم يغشا در منافذ لیتشک دنبال هب عوامل نیا .هستند
PT pore (permeability transition pore) آزاد هـا  يردتوکن ـیم از 

 شـده  فعـال  کی ـپروآپوپتوت يهـا  نیپـروتئ  توسط منافذ نیا .شوند یم
 عوامـل  فقـدان  ری ـنظ يآپوپتوز يها گنالیس واسطه به( Bcl-2 خانواده

 لیتشــک )یســلول يهــا اســترس و آزاد يهــا کــالیراد وجــود رشــد،
 يهـا  گنالیس دیتشد در یمهم نقش ها يتوکندریم نیهمچن .شوند یم

 ).6( دارند عهده به مرگ يها رندهیگ قیطر از شده منتقل يآپوپتوز
 یخارج يغشا يرینفوذپذ در رییتغ واقع در ریمس نیا یاصل سمیمکان

 را راتییتغ نیا در یاصل نقش البته که است ) MOMP( يتوکندریم
 خـانواده  يهـا  نیپـروتئ  .دارنـد  عهـده  هب ـ Bcl-2 خانواده يها نیپروتئ

Bcl-2 ــه ــته دو ب ــروتئ دس ــا نیپ ــ يه ــآپوپتوت یآنت ــامل کی   ،Bcl-2 ش
Bcl-xL، Bcl-w، Mcl-1 و A1 کیــپروآپوپتوت يهــا نیپــروتئ زیــن و 

 تعـداد  براسـاس  خـود  کی ـپروآپوپتوت يهـا  نیپروتئ .شوند یم میتقس
Bcl-2 homology(BH) domain گـــــروه ریـــــز دو بـــــه  

BH3-only proteins )ــنظ ــن و )Puma و Bad، Bid، Bim ریــ  زیــ
 Bax ری ـنظ( دارند را BH3 و BH1، BH2 يها دامنه که ییها نیپروتئ

 در عمومـاً  کیپروآپوپتوت يها نیپروتئ .)7( شوند یم میتقس ؛)Bak و
 .دارنـد  وجود استرس ای یسلول بیآس يسنسورها عنوان به توزولیس

 ،یپوکســیه تشعشــعات، هــا، نیتوکســ ریــنظ( آپوپتــوز يهــا محــرك
 عوامــل فقــدان و DNA بیآســ ،یســکمیا و،یتدایاکســ يهــا اســترس

  وBax  يهــــا نیپــــروتئ ســــاختار در رییــــتغ موجــــب )کیــــتروف
Bakــا جــهینت در .گــردد یمــ ــتغ نی ــه مــذکور يهــا نیپــروتئ رات،یی  ب

 بــا واکــنش ایــ و منافــذ لیتشــک موجــب و افتــهی انتقــال يتوکنــدریم
 يتوکنـدر یم يغشـا  در MOMP عیتسـر  موجب و ییغشا يها کانال

 موجـود ( Bcl-2 خـانواده  کی ـآپوپتوت یآنت ياعضا .)9و8( گردند یم
 نموده مقابله Bak ای و Bax تیفعال با )يتوکندریم یخارج يغشا در

 BH3-only proteins .دنشـو  یم ـ MOMP مهـار  موجـب  جهینت در و
 آنها از یبعض که يطور به .ندینما یم فایا میتنظ نیا در را یمهم نقش

 موجـب  ماًیمستق توانند یم )Bim و Bid رینظ( effectors عنوان تحت
 sensitizers عنـوان  تحـت  گـر ید یبرخ ـ زین و Bak و Bax يفعالساز

 کی ـآپوپتوت یآنت ـ يها نیپروتئ با و شده )Bad و Puma، Noxa رینظ(
 شیافزا دنبال به .ندینما یم حساس مرگ يبرا را سلول و نموده مقابله

 گــرید و C متوکرویســ يآزادســاز ،يردتوکنــیم يغشــا يرینفوذپــذ
 يغشـاها  نیب ـ يفضـا  از( يتوکندریم از کیپروآپوپتوت يها مولکول

 C توکرومیس ـ .ردی ـگ یم صورت سلول توزلیس به )یخارج و یداخل
 لیتشــک يالقــا موجــب dATP حضــور بــا و ســلول توزلیســ در

apoptosome )يحاو ماکرومولکولار کمپلکسApaf1( گـردد  یم ـ. 
ــوزوم ــن آپوپت ــث زی ــذب باع ــاز و ج ــپاز يفعالس ــر و 9پروکاس  عیتس

 متصل و فعال 9کاسپاز .)10( گردد یم آن کیتیپروتئولا يها تیفعال
 يکاسپازها يساز فعال و جذب موجب خود نوبه به زین آپوپتوزوم به

 يالقــا گــرید طــرف از .شــود یمــ )9کاســپاز ایــ و 3کاســپاز( يمجــر
MOMP ریـــنظ( کیـــپروآپوپتوت عوامـــل گـــرید ییرهـــا موجـــب 

Smac/Diablo و Omi/AtrA2( رفعـال یغ موجـب  زی ـن آنهـا  کـه  شده 
 .شوند یم )IAPs رینظ( کیآپوپتوت يها نیئپروت يها مهارکننده شدن

 کـه  یطیشرا در( يمجر يکاسپازها تیفعال با IAPs گرید عبارت به
 نیپـروتئ  هـا، IAPs نیب ـ در .دی ـنما یم ـ مخالفت )ندارد وجود استرس
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XIAP کی ـتیپروتئول اصخـو  مهـار  موجـب  میمسـتق  طور هب تواند یم 
  .)11-13( شود 9 و 7 ،3کاسپاز

 در ریمس نیا : (extrinsic apoptotic pathway) یخارج مسیر
 نـام  هب ـ سـلول  سـطح  در موجود یاختصاص يها رندهیگ واسطه هب واقع

 .)کی ـ شـکل ( گـردد  یم ـ فعال )death receptor( مرگ يها رندهیگ
 يگانـدها یل از يآپوپتـوز  يهـا  گنالیس ـ انتقـال  موجب ها رندهیگ نیا

 از پـس  کـه  يطـور  بـه  .شـوند  یم ـ سلول داخل به مربوطه یاختصاص
 فعـال  کاسپازها ،)هیثان چند مدت در( مربوطه گاندیل با رندهیگ اتصال
 ســلول کیــآپوپتوت مــرگ موجــب ســاعت چنــد مــدت در و شــده

 TNFR خـانواده  ياعضـا  واقـع  در مرگ يها رندهیگ .)14( گردد یم
(tumor necrosis factor receptor) ــوده ــدام و بـ  يدارا هرکـ

 از يگـر ید ياعضـا  البته ).کی جدول( هستند یاختصاص يگاندهایل
  NGF، CD40، OX40، CD27، 4-1BB شــــامل( TNFR خــــانواده

  .)15و14( ستندین مرگ رندهیگ جزء که ددارن وجود )CD30 و
  

  مربوطه لیگاندهاي و مرگ هاي گیرنده : 1 لجدو
  مرگ گیرنده  مربوطه لیگاندهاي

CD95L (FasL), DAXX Fas (CD95, Apo1) 
TNF, Lymphotoxin alpha TNFR1 (p55, CD120a) 

Apo3L (TWEAK) DR3 (Apo3, WSL-1, TRAMP, LARD) 
TRAIL (Apo2L) DR4 
TRAIL (Apo2L) DR5 (Apo2, TRAIL-R2, TRICK2, KILLER) 

 CAR1  نشده ییشناسا کاملاً

  
  شــامل یســلول درون ياهــ بخــش يدارا مــرگ يهــا رنــدهیگ

death domain (DD) ــن و  )(death effector domain DED زی
 ،FADD ری ـنظ )adapter-molecules( اداپتـور  يهـا  مولکـول  .هستند

TRADD ایـــ DAXX ــن  .هســـتند death domain يدارا خـــود زیـ
 موجـب  و داده واکـنش  مـرگ  يهـا  رندهیگ با توانند یم که يطور به

 از ).15( شـوند  سـلول  مرگ نیماش به کیوتآپوپت يها گنالیس انتقال
ــرف ــرید ط ــدهایل گ ــ گان ــد یم ــ توانن ــه ای ــورت ب ــل ص ــول عوام   محل

)soluble factor( يهـا  تیلنفوس ـ رینظ ییها سلول سطح يرو بر ای و 
 سـلول  رنـده یگ بـه  گانـدها یل نی ـا .شـوند  انی ـب T عنـو  کیتوتوکسیس

 و شـده  زآپوپتو موجب و شده باند روسیو به آلوده ای و دهید بیآس
 نیهمچن ـ آپوپتـوز  .نـد گرد یم ـ سـلول  شـدن  یسرطان و ریتکث از مانع

 توسـط  B )(Granzyme B میگرانـز  يآزادسـاز  قی ـطر از دتوان ـ یم ـ
 يسـاز  فعـال  و سـلول  داخـل  بـه  T نـوع  کیتوتوکسیس يها تیلنفوس
 يهـا  رنـده یگ جملـه  از .شـود  القاء زین 10و 3،7،8يکاسپازها میمستق
 Fas رنـده یگ ؛گرفتـه  قـرار  توجـه  مـورد  ری ـاخ يها سال در که یمرگ

 ییغشـا  مولکـول  کی واقع در رندهیگ نیا داده نشان مطالعات .است
 TNF خـانواده  يها رندهیگ با يساختار تشابه يدارا و بوده کی پیت

ــت NGF و ــ از ).14( اس ــدیل یطرف ــ )Fas )FasL گان ــروتئ کی  نیپ
 لیتشک به منجر مربوطه رندهیگ به FasL اتصال .است دو پیت ییغشا

 .گـردد  یم آداپتور يها نیپروتئ جذب و Fas کمپلکس يساز فعال و
ــش ــدهیگ DD بخ ــا Fas رن ــش ب ــروتئ DD بخ ــور نیپ  (FADD) اداپت

 جـذب  موجـب  اداپتـور  نیپـروتئ  DED بخـش  سپس و داده واکنش
 (death-inducing signaling complex) لیتشـک  و )10 ای( 8پروکاسپاز

DISC لیتشک گرید طرف از .گردد یم DISC يسـاز  فعـال  بـه  منجر 
 يمجــر يکاســپازها يســاز فعــال موجــب جــهینت در و 8کاســپاز

)effector( گردد یم )یبرخ ـ در یخارج ریمس .)کی شکل( )17و16 
 Bid تی ـلافع ،یداخل ـ ریمس ـ تی ـفعال يالقـا  موجـب  هـا  سلول انواع از

  .گـردد  یم ـ truncated Bid (t-Bid) لیتشـک  زی ـن و 8کاسـپاز  توسـط 
t-Bid ییرهــا موجــب و شــده منتقــل يتوکنــدریم بــه شــده لیکتشــ 

 ریمس ـ هـم  مجمـوع  در .شـود  یم کاسپازها يساز فعال و C متوکرویس
 گـر ید و 3کاسـپاز  کـردن  الفع ـ قی ـطر از یخـارج  ریمس هم و یداخل

 بــروز و یســلول يســاختارها بیــتخر موجــب ،يمجــر يکاســپازها
  .رددگ یم کیآپوپتوت يها سلول در موردنظر یپیفنوت راتییتغ

  مزمن وینورودژنرات يها يماریب
 نسـون، یپارک ،نگتونیهـانت  رینظ مزمن وینورودژنرات يها يماریب در

 )آپوپتـوز  نـوع  از اًعمدت( شروندهیپ ونیدژنراس ندیفرا ALS و مریآلزا
  .ردیگ یم صورت یعصب يها سلول از یخاص گروه در

 نیتــر مهــم : (Huntington’s Disease) ننگتویهــانت يمــاریب
ــا مغــز در شــده ییشناســا کیــپاتولوژ راتییــتغ  مــرگ مــاران،یب نی

 اثـر  در يماریب نیا .است مغز قشر و مخطط جسم يها نورون یانتخاب
ــتغ ــله راتییـــــ ــتغ و huntingtin gene در حاصـــــ   در رییـــــ

huntingtin(Htt) protein موجـب  حاصـله  راتییتغ .دیآ یم وجود به 
 نیرتریپــذ بیآســ( مخطــط جســم GABAergic يهــا نــورون مــرگ

 مـرگ  لیدلا هرچند .)18( گردد یم )نگتونیهانت يماریب در ها سلول
 يهـا  سـم یمکان اما ؛نشده مشخص یدرست به هنوز ها سلول نیا یانتخاب
 از و اسـت  مطـرح  نگتونیهـانت  يمـار یب پـاتوژنز  خصوص در یمختلف

 بیآســ ،يتوکنــدریم عملکــرد در اخــتلال بــه تــوان یمــ اآنهــ جملــه
excitotoxicity، هـا  یبررس .نمود اشاره آپوپتوز و ویداتیاکس رساست 

 در مخطـط  جسـم  يهـا  نـورون  یسلول مرگ در آپوپتوز نقش انگریب
 بـه  DNA شـدن  قطعـه  قطعـه  هک يطور به .است يماریب شرفتیپ یط

 مـرگ  از پس مارانیب نیا مخطط جسم يها نورون در آپوپتوز همراه
 فعـال  6پازکاس ـ نیهمچن .)19( است شده ییشناسا تانل روش توسط

 بـه  توجـه  بـا  .است شده ییشناسا مارانیب نیا مغز در هیاول مراحل در
ــهی جهــش ژن ییشناســا  مــدل از امــروزه نگتون،یهــانت يمــاریب در افت

 اثـرات  نیهمچن ـ و سـم یمکان قی ـدق شناخت يبرا يماریب نیا یوانیح
 شیافـزا  انگری ـب ها یبررس .گردد یم استفاده مختلف باتیترک يرامه

 بـا  سهیمقا در مارانیب لیقب نیا مغز و یتجرب مدل در 1پازکاس تیفعال
 ریتـاخ  موجب آن تیفعال مهار که يطور به .است بوده کنترل گروه

 )گتونیهـانت  یوانی ـح مـدل  در( ریم و مرگ زانیم و يماریب شروع در
  z-VAD-fmk هفتـه  چهـار  مـدت  بـه  یبطن ـ درون قی ـتزر .است شده
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 در مـرگ  و يمـار یب شـرفت یپ در ریتاخ موجب )کاسپاز کننده مهار(
 انی ـب ،1کاسـپاز  بـرخلاف  .)20( اسـت  شـده  گتونیهـانت  ینوایح مدل

 يسوبسـتراها  از یک ـی Htt .ابدی یم شیافزا يماریب طول در 3کاسپاز
  زانیـــــم آن، واژیـــــکل جـــــهینت در کـــــه اســـــت 3 و 1کاســـــپاز

neurotoxic Htt fragment وارد موجـب  جـه ینت در که فتهای شیافزا 
 تی ـنها در و کاسـپازها  تی ـفعال شیافـزا  و هـا  سـلول  به استرس شدن

 عی ـتوز نیهمچن ـ .)21( گـردد  یم ـ يمـار یب شـرفت یپ یط ـ در آپوپتوز
 آن یتجرب ـ مـدل  زی ـن و گتونیهانت مارانیب در 9کاسپاز و Cتوکرومیس

 شـدت  شیافـزا  با داده نشان مطالعات .است گرفته قرار یبررس مورد
 و ابـد ی یم ـ شیافـزا  یصـب ع يها سلول در Cتوکرومیس زانیم ،يماریب

 .گـردد  یم مخطط جسم يها سلول شتریب ونیدژنراس موجب جهینت در
 قابل فعال 9کاسپاز ،مارانیب نیا مخطط جسم يها نورون در نیهمچن
 در یمـوقت  شیافـزا  گتونیهـانت  یوانی ـح مدل در .است بوده ییشناسا

 در 9و3 يکاسـپازها  مقابـل  در و شـد  دهید Cتوکرومیس انتقال و انیب
 یتجرب ـ مـدل  در نیهمچن ـ .)22( دی ـگرد فعـال  يماریب يبعد مراحل

 کـه  يطـور  بـه  .دی ـگرد مشـاهده  کاسپازها یمتوال و شروندهیپ تیفعال
 یانی ـم مراحـل  در 9و3 کاسـپاز  ،يمـار یب ییابتـدا  مراحل در 1کاسپاز

 نیهمچن ـ .دیگرد فعال يماریب شرفتهیپ مراحل در 8 کاسپاز و يماریب
  کی ـپروآپوپتوت خـانواده  ياعضـا  تعـادل  در ریی ـتغ انگری ـب هـا  یبررس

Bcl-2 ییرهــا مـوازات  بـه  يمـار یب رونـد  یینهـا  و یانی ـم مراحـل  در 
 Bcl-2 انی ـب شیافزا .بود یوانیح مدل در يتوکندریم از Cتوکرومیس
 و یحرکت ـ اخـتلالات  شـروع  در ریتـاخ  موجـب  )یکیژنت راتییتغ با(

 يها سمیمکان تشناخ به توجه با .)23( دیگرد واناتیح يبقا شیافزا
 آپوپتـوز،  نقـش  بـر  دی ـتاک و )یتجرب ـ مـدل  جادیا با( يماریب در موثر
 یاحتمال اثرات یبررس و يریکارگ هب خصوص در يمتعدد قاتیتحق
 صـورت  ) 3و1 يکاسـپازها  مهـار  قی ـطر از( ویپروتکتنورو باتیترک

 کنترل موجب يحدود تا فقط موجود يداروها که چرا .است گرفته
 قی ـتزر از یتجرب ـ مطالعـات  در .شـوند  یم ـ بـدن  یع ـیرطبیغ حرکات

malonate ،3-nitropropionic ایـــ و QA (Quinolinic acid) در 
 .دیگرد استفاده HD یتجرب مدل جادیا يبرا مغز مخطط جسم داخل

ــاتوف میــعلا ــه از يولوژیزیپ ــتخل جمل ــتلال ،ATP هی ــردمع در اخ  لک
ــدریم ــالیراد دیــتول شیافــزا ،يتوکن  يهــا بیآســ و آزاد يهــا ک

 یانتخـاب  مـرگ  و کاسـپازها  تیفعال و Cتوکرومیس ییرها و،یداتیاکس
 یطرفــ از و توزولیس ـ میکلس ـ غلظـت  شیافـزا  و یعصـب  يهـا  سـلول 

 M826 قی ـتزر .آورد یم ـ وجـود  بـه  را يماریب نیا یحرکت لالاتتاخ
ــار( ــده مه ــپاز کنن ــل در )3کاس ــم داخ ــط جس ــس مخط ــتزر از پ  قی

malonate  شــدن قطعـه  قطعــه عـال، ف 3کاسـپاز  انیــب کـاهش  موجـب 
DNA قی ـتزر نیهمچن .)24( است شده دهید بیآس منطقه وسعت و 
 کنـد  ،3و1کاسـپاز  انی ـب شیافـزا  مهـار  موجـب  minocycline روزانه

 مـدل  در وانـات یح مـرگ  در ریتـاخ  و يمـار یب شـرفت یپ رونـد  شدن
 گتونیهـانت  یتجرب ـ مـدل  در زین نیملاتون قیتزر ).25( دیگرد یتجرب

 نیــا میــعلا بــروز در ریتــاخ موجــب )nitropropionic-3 لهیوســ بــه(
ــاریب ــگرد يم ــتزر .)22( دی ــه از( dittiazem و Verapamil قی  جمل

 يهــا بیآســ لیتعــد موجــب )یمیکلســ کانــال يهــا کننــده متوقــف
 بهبود تاًینها و 3 کاسپاز تیفعال و یالتهاب يها واسطه زانیم و،یداتیاکس
 )QA قیــتزر بــا( وننگتیهـانت  یتجربــ مــدل در یحرکت ـ يهــا تی ـفعال

  .)26( دیگرد
 نیا ینیبال میعلا :(Parkinson’s Disease) نسونیپارک يماریب

 در کی ـنرژیدوپام يهـا  نـورون  رفـتن  نیب ـ از جهینت در عمدتاً يماریب
ــ مغــز )substantia nigra( اهیســ جســم  گــرید از .دیــآ یمــ وجــود هب

 Lewy neuritis وجود به توان یم يماریب نیا کیپاتولوژ مشخصات
 هی ـاول يهـا  یبررس ـ .نمود اشاره زنده يها نورون در Lewy bodies و

 نقش انگریب مرگ از پس ینسونیپارک مارانیب مغز يرو بر شده انجام
 موجود يها سلول مرگ در یاساس عوامل از یکی عنوان به 3کاسپاز

 خصـوص  در يادیز اطلاعات امروزه .)27( است بوده اهیس جسم در
 جادیا قیطر از ینسونیپارک مارانیب اهیس جسم يها نورون مرگ روند
 و )کینوروتوکس واناتیح( in vivo در نسونیپارک یتجرب يها مدل

in vitro )ــلول کشــت ــا در .اســت شــده حاصــل )یس ــوص نی  خص
  MPTP يهـــــا  نینوروتوکســـــ کـــــه داده نشـــــان مطالعـــــات

(mitochondrial permeability transition pore) و  
6-OHDA (6-Hydroxydopamine) يهــا نــورون مــرگ بــه منجــر 

 سـه  بـا  OHDA-6 .گـردد  یم ـ in vitro و in vivo در کی ـنرژیدوپام
ــمیمکان ــتول سـ ــتول ؛ROS (reactive oxygen species) دیـ  دیـ

 IVوІ  ییایتوکنـدر یم يهـا  کمـپلکس  مهار و دروژنیه يدهایپراکس
  .)29و28( شود می سلولی مرگ القاي موجب
 مدل در روز 5 مدت به روزانه mg/kg30 زانیم به MTPT قیتزر

 اهیس جسم کینرژیدوپام يها سلول در آپوپتوز يالقا موجب یوانیح
 ها سلول نیا در نیکرومات تراکم و 3کاسپاز تیفعال که يطور به .شد

 ریمس ـ خصـوص  هب ـ آپوپتـوز  نقـش  دهنـده  نشـان  کـه  دی ـگرد مشاهده
 مـدل  در کی ـرژنیدوپام يهـا  نـورون  رفـتن  نیب از در ،ییایتوکندریم

 حـال  در هرچند .)30( بود MTPT قیتزر از یناش نسونیپارک یتجرب
 اهیس ـ جسـم  یعصـب  يهـا  سلول مرگ مهار يبرا يموثر درمان حاظر

 کی ـنرژیدوپام صینقـا  کنیول ـ ؛نـدارد  وجـود  ینسـون یپارک افراد زمغ
 و نیدوپـام  يهـا  سـت یآگون مصـرف  قیطر از موقت طور به تواند یم

dopamine precursor L-dopa نـد یفرا نقـش  به توجه با .شود برانج 
 خصـوص  در يا گسـترده  مطالعـات  نسـون، یپارک يماریب در آپوپتوز
 صـورت  in vitro و in vivo در مختلف يها دانیاکس یآنت از استفاده

 مهـار  موجـب  Astaxathin دانیاکس ـ یآنت مثال عنوان به .است گرفته
 انی ـب کاهش ارمه ،Bax انیب شیافزا مهار ،ROS دیتول مهار آپوپتوز،

Bcl-2، ــار ــیدپولار مه ــا ونیزاس ــدریم يغش ــار و يتوکن ــفعال مه  تی
ــپاز ــ 3کاس ــردد یم ــتفاده .گ ــه Astaxathin از اس ــم ب  mg/kg 30 زانی

 القـا  یسـلول  مـرگ  کاهش موجب يدار یمعن طور به روز 28 مدت به
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 مـوش  اهیس ـ جسـم  کی ـنرژیدوپام يها سلول در MTPT توسط شده
 خـواص  يدارا کـه  اسـت  یع ـیطب بیترک کی Morin .)31( دیگرد

 in vivo در یسـلول  ریتکث یگکنندرمها و یضدالتهاب ،یدانیاکس یآنت
 توسـط  شده القا آپوپتوز لیتعد موجب بیترک نیا .است in vitro و

MPP+ ، دی ـتول لیتعـد  و 3کاسـپاز  تیفعال لیتعد ROS در in vitro 
 لیتعـد  موجـب   بی ـترک نی ـا یصـفاق  یداخ ـ قیتزر .)32( گردد یم

ــتلات ــار اخ ــاهش ،يرفت ــم ک ــام زانی ــرگ و نیدوپ ــلول م ــا س  يه
 )MTPT توسـط  شده القا( نسونیپارک یوانیح مدل در کینرژیدوپام

 و کیــآپوپتوت یآنتــ خــواص انگریــب قــاتیتحق نیهمچنــ .گــردد یمــ
 و Osthole ری ـنظ یبـات یترک یوانیح مدل در نسونیپارک یمهارکنندگ
SCM/98 34و33( است.(  

ــاریب ــریآلزا يم ــم از : (Alzheimer’s Disease) م ــر مه  نیت
 وجـــود بـــه تـــوان یمـ ـ يمـــاریب نیـــا کیســـتوپاتوژیه مشخصــات 

neurofibrillary tangles، neuritic plaques مــرگ  نیهمچنــ و 
 تمطالعـا  .نمـود  اشـاره  مغـز  قشـر  و پوکامپیه در یعصب يها سلول
 شیافــزا انگریــب مـر یآلزا بــه مبـتلا  مــارانیب مغــز يرو بـر  شــده انجـام 

 کنتـرل  گـروه  بـه  نسبت مغز یعصب يها سلول در برابر 50 تا پتوزآپو
-c نیپـروتئ  شیافـزا  و DNA شـدن  قطعـه  قطعه همزمان جادیا ،)35(

Jun )36(، انیـــب کـــاهش Bcl-2 انیـــب شیافـــزا و Bax ههمـــرا بـــه  
neurofibrillary tangles )37(، ــزا ــل شیافــــ ــه قابــــ   توجــــ

synaptic procaspase-3 کنتـرل  گـروه  هب ـ نسـبت  فعـال  3کاسـپاز  و 
 توکرومیســـ و II، III، IV يهـــا کمـــپلکس تیـــفعال کـــاهش ،)38(

 يهـا  گرانـول  داخل در شده فعال 3کاسپاز وجود زین و )39( دازیاکس
ــاژ ــوده )40( autophagic granules)( ياتوفـ ــت بـ ــ .اسـ  نیهمچنـ

 از حاصل( Aβ peptide و C31 شیافزا که است داده نشان ها یبررس
 يالقـا  در را یمهم ـ نقـش  )APP نـام  بـه  3ازکاسـپ  يسوبسترا واژیکل

 هرچنـد  .)41( دارنـد  عهـده  بـه  مـر یآلزا يماریب يپاتولوژ و آپوپتوز
 مشـخص  یروشـن  بـه  تـاکنون  بـات یترک نی ـا آپوپتوز يالقا سمیمکان

 شیافـزا  موجـب  بـات یترک نی ـا کـه  اسـت  آن بـر  اعتقـاد  یول ؛نشده
ــزا و آزاد يهــا کــالیراد ــ ویســداتیاک يهــا اســترس شیاف  .وندشــ یم

 کشـت  طیمح ـ بـه  Aβ peptide افـزودن  داد نشـان  in vitro مطالعات
ــلول ــا س ــب يه ــب یعص ــگیبلب موج ــا ن ــلول يغش ــراکم ،)42( س  ت
 فعال 3کاسپاز .گردد یم )44( زکاسپا تیفعال و )43( هسته نیکرومات
 اخـتلال  ،یتیدنـدر  يخارهـا  رفتن نیب از موجب ناپس،یس در موجود

 و اسـت  شـده  یعصـب  يها سلول مرگ در عیتسر و یعصب چرخه در
 .اسـت  بـوده  دارا را مریآلزا ماریب يپاتولوژ با ارتباط نیشتریب امر نیا

ــار ــفارماکولوژ مه ــفعال کی ــپاز تی ــدل در 3کاس ــ م ــریآلزا یتجرب  م
 نی ـا می ـعلا کـاهش  موجـب  )z-DEVD-fmk رینظ یباتیترک توسط(
 یدرمـان  يهـا  ياستراتژ از یکی اساس نیبرا .)45( است شده يماریب
 یعصـب  يهـا  سلول آپوپتوز شتریب هرچه کنترل نده،یآ در يماریب نیا

  .است هیاول مراحل در

 کیــ ALS : (ALS) اســکروز لاتــرال کیــفوترویآم يمــاریب
 مغـز،  یحرکت ـ يهـا  نورون آن در که است شروندهیپ یحرکت يماریب

 یاحتمال يها سمیمکان .شوند یم یسلول مرگ دچار نخاع و مغز ساقه
  ،ویداتیاکســــــ اســــــترس شــــــامل ALS نزپــــــاتوژ در لیــــــدخ

glutamate excitotoxicity، ــتلال ــرد در اخـ ــدریم عملکـ  ،يتوکنـ
 .است آپوپتوز زین و یآکسون انتقال قطع ،یآندوپلاسم شبکه استرس

 ALS بـه  مبـتلا  مارانیب زین و یتجرب يها مدل در شده انجام مطالعات
 یطــ در یحرکتــ يهــا نــورون ونیدژنراســ در آپوپتــوز نقــش انگریــب
 انی ـب کـاهش  و Bax انیب شیافزا که يطور هب .است يماریب شرفتیپ

Bcl-2 طور هب 3کاسپاز و 1کاسپاز تیفعال شیافزا ،)47و46( نخاع در 
 انتقـال  ،)49و48( نخـاع  در کی ـآپوپتوت يهـا  نورون ظهور با همزمان

 در توزولیس ـ در C توکرومیس ـ ییرهـا  و يتوکندریم به Bax نیپروتئ
 نخـاع  در 7کاسـپاز  و 9کاسـپاز  تیفعال همراه به يماریب شرفتیپ یط
 شیافـزا  کـه  داده نشـان  مطالعـات  نیهمچن ـ .است شده مشاهده )50(
 مـرگ  در ریتاخ واسطه هب يماریب شروع در ریتاخ موجب Bcl-2 انیب

 یعصـب  يبرهـا یف رفتن نیب از و کاسپازها تیفعال ،یحرکت يها نورون
 شیافـزا  موجـب  1کاسـپاز  مهار نیهمچن .)51و48( شود یم دار نیلیم

 بـا  کاسـپازها  یکیفارمـاکولوژ  مهـار  و )52( گـردد  یم واناتیح يبقا
 شیافـزا  و يمـار یب شـروع  در ریتاخ موجب z-VAD-fmk از استفاده

 و Bax يهـا  نیپـروتئ  حـذف  نیهمچن .)49( گردد یم واناتیح يبقا
Bak  یتجرب ـ مـدل  در یعصــب يهـا  سـلول  در موجـود ALS موجــب 
 شیافـزا  و يمـار یب میلاع شروع در ریتاخ ،یکتحر يها نورون حفظ

 نقـش  بر شده انجام يها یبررس مجموع .)53( شود یم اتوانیح يبقا
ــدیفرا ــوز ن ــ آپوپت ــو هب ــ ژهی ــته ریمس ــه وابس ــدریم ب ــرگ در يتوکن  م

 يریکارگ به لذا .دارد دیتاک يماریب نیا پاتوژنز و یحرکت يها نورون
 و يماریب شرفتیپ کاهش در یمهم نقش آپوپتوز، مهارکننده عوامل

 داده نشـان  مطالعـات  رابطه نیا در .دینما یم فایا آن انداختن ریتاخ به
 از Cتوکرومیســ ییرهــا کننــده مهــار( minocycline از اســتفاده کــه
 شـروع  در ریتاخ باعث )يتوکندریم يغشا يرینفوذپذ کاهش قیطر

 .)54( شـود  یم ـ ALS یتجرب ـ مدل در وانیح يبقا شیافزا و يماریب
ــات در ــدل( in vivo مطالع ــح م ــت( in vitro و )ALS یوانی  کش

 شـده  مشـاهده  هـا  يتوکنـدر یم عملکرد و ساختار در لاختلا )یسلول
ــت ــ .اس ــور هب ــه يط ــع ک ــیرطبیغ تجم ــدریم یع ــا يتوکن ــود و ه  وج

 یحرکت يها نورون در اضمحلال حال در ییایتوکندریم يها واکوئل
 در( يتوکنـدر یم تردهگس شدن قطعه قطعه زین و )ALS یوانیح مدل(

 بـا  يتوکنـدر یم وجـود  .دی ـگرد مشـاهده  )ALS مـدل  یسـلول  کشت
 مـاران یب یحرکت ـ يها نورون در شده ییشناسا یعیرطبیغ يمورفولوژ

 يمـار یب نیا پاتوژنز در يتوکندریم يدیکل نقش انگریب ALS هب مبتلا
 ALS یتجرب ـ مـدل  در يتوکندریم بیآس مشخصات مجموع .است
 يتوکنـدر یم يغشـا  لیپتانس ـ و یتنفس ـ رهی ـزنج تیفعال کاهش شامل

 DNA بیسآ شیافزا ؛)58و57( میکلس ستازوهم در رییتغ ؛)56و55(
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 شـامل ( ییایتوکنـدر یم پروتئـوم  در راتیی ـتغ زی ـن و )59( يتوکندریم
 نی ـا در .)61و60( اسـت  )یدانیاکس ـ یآنت ـ دفاع يها سمیمکان کاهش

 و )62( نیتـون ملا از اسـتفاده  کـه  است داده نشان ها یبررس خصوص
GDNF (glial cell derived neurotrophic factor) در ALS 

 .)63( گــردد یمــ بقــا شیافــزا و يمــاریب شــرفتیپ در ریتــاخ موجــب
 مـدل  در lithium carbonate (Li2Co3) یصفاق داخل روزانه قیتزر

 نیهمچن ـ و انداختـه  ریتـاخ  به را يماریب دوره و شروع ،ALS یتجرب
 ینیبال اتمطالع در نیهمچن .)64( گردد یم مرع طول شیافزا موجب

 بــه را يمــاریب شــرفتیپ riluzole و lithium از همزمــان اســتفاده زیــن
 قی ـتزر کـه  است داده نشان گرید مطالعات .)64( است انداخته ریتاخ

G-CSF )یحرکت ـ يها نورون يبقا شیافزا موجب )هفته 8 مدت به، 
 یتجرب مدل در یحرکت يها تیفعال بهبود و یعضلان یآتروف کاهش

ALS يهـا  یبررس ـ ارتباط نیا در .)65( شود یم in vitro  داده نشـان 
 تی ـحما موجـب  3کاسپاز تیفعال کاهش واسطه هب G-CSF که است

 مــدل در نیهمچنــ .شــود یمــ آپوپتــوز مقابــل در یعصــب يهــا ســلول
 عنوان به( نخاع در Bcl-x يالقا موجب G-CSF قیتزر ALS یوانیح

 اثـــر انگریـــب و شـــده )کیـــآپوپتوت یآنتـــ يهـــا شـــاخص از یکـــی
 قی ـتزر بـا ( نخـاع  یحرکت ـ يهـا  نـورون  در آن میمستق يضدآپوپتوز

  .)65( است )G-CSF ینخاع درون ای يدیور درون
  حاد وینورودژنرات يها يماریب

 اسـتروك،  ری ـنظ حـاد  وینورودژنرات يها يماریب آپوپتوزدر ندیفرا
 و مهـم  يهـا  سـم یمکان لـه جم از زی ـن ینخاع عاتیضا و يمغز يتروما
  .است عاتیضا از پس اختلالات بروز زانیم در موثر

 یسـلول  مـرگ  کـه  اسـت  داده نشـان  هـا  یبررس : يمغز عاتیضا
 يالگوهـا  از یب ـیترک يدارا ،مغز دهید بیآس بافت در شده ییشناسا

 عه،یضـا  محل مرکز در کینکروت يها سلول .است آپوپتوز و نکروز
ــپتوتآپو يهــا ســلول مقابــل در و ــ( آن اطــراف در کی ــام هب  منطقــه ن

penumbra( از یب ـیترک ،یتجرب ـ مطالعات در البته .گردد یم مشاهده 
 طـور  هب ـ آپوپتـوز  و نکـروز  ییایمیوش ـیب و يمورفولـوژ  يهـا  مشخصه
 لـذا  .)66( است شده مشاهده زین منفرد یعصب سلول کی در همزمان
 در هیــاول رخــداد کیــ واقــع در آپوپتــوز کــه اســت نیــا بــر اعتقــاد

 نکـروز  و بوده د؛ان شده يانرژ و ژنیاکس کمبود دچار که ییها سلول
 عاًیسر سلول در آپوپتوز ندیفرا ازیموردن يانرژ ریذخا که یطیشرا در

 آپوپتـوز  ندیفرا توقف از نکروز واقع در .داد خواهد رخ ؛شود هیتخل
 در آپوپتـوز  و عهیضـا  محـل  مرکـز  در )يانرژ دیشد هیتخل جهت به(

 آپوپتـوز  نـد یفرا ازی ـموردن يانرژ زانیم که یمحل( penumbra منطقه
 تــا هک ـ هســتند آن بـر  قنیمحق ـ لــذا .ابـد ی یمــ گسـترش  )دارد وجـود 

 عهیضـا  از پـس  يبعد مراحل یط در را penumbra منطقه حدممکن
 موجـب  منطقـه  نی ـا يهـا  سـلول  رفـتن  نیب ـ از کـه  چرا .ندینما حفظ

 يریکـارگ  هب ـ اساس نیبرا .گردد یم کینورولوژ اختلالات گسترش
 نقـش  توانـد  یم ـ )کی ـآپوپتوت یآنت( آپوپتوز دهنده کاهش باتیترک

 يمغـز  عاتیضـا  زا پـس  کینورولوژ اختلالات کاهش در را یمهم
 عاتیضـا  در آپوپتـوز  نقـش  وصصخ در شواهد نینخست .ندینما فایا

 نشـان  مطالعـات  .اسـت  شـده  حاصل استروك یتجرب مدل در يمغز
 دینما یم فایا کیپاتولوژ آپوپتوز در را یمهم نقش 1کاسپاز هک داده

ــذا و ــار لـــــ ــفعال مهـــــ ــا تیـــــ ــانواده يپروتئازهـــــ   ICE خـــــ
(interleukin-1β converting enzyme) ــب ــاهش موج ــ ک  بیآس

 ).67( شـود  یم ـ يمغـز  یسـکم یا دنبـال  بـه  مغز عملکرد حفظ و یبافت
 يکاسـپازها  تی ـفعال و Cتوکرومیس ـ ییرهـا  انگریب مطالعات نیهمچن

 نشان ها یبررس .)69و68( است يمغز یسکمیا دنبال هب 11 و 1،3،8،9
 مقاومـت  شیافزا موجب نورون در Bcl-2 انیب شیافزا که است داده

ــه آن ــکمیا ب ــز یس ــ يمغ ــردد یم ــه .گ ــور ب ــه يط ــوش در ک ــا م  يه
 سهیمقا در درصد 50 تا يمغز انفارکتوس حجم ،Bcl-2 کیژن ترانس

 یتجرب ـ مـدل  در نیمچنه .)70( دابی یم کاهش یولمعم يها موش با
 شـده  دی ـتاک یعصب يها سلول مرگ در Bid نقش به يمغز یسکمیا

 ،z-VAD-fmk ری ـنظ کاسـپاز  يهـا  کننـده رمها از استفاده .)71( است
YVAD-cmk و z-DEVD-fmk ــدل در ــ م ــکمیا یتجرب ــز یس  يمغ

ــب ــاهش موج ــه ک ــ منطق ــد بیآس ــن و دهی ــاهش زی ــتلالات ک  اخ
 نقـش  انگری ـب هـا  یبررس ـ نیهمچن ـ .)73و72( گـردد  یم ـ کینورولوژ

 از پس آپوپتوز .است يمغز کیترومات عاتیضا در آپوپتوز يمحور
 نـه یآم يدهایاس ـ ری ـنظ یعـوامل  توسـط  اسـت  ممکـن  يمغـز  يماوتر

 ،یسـلول  درون آزاد يهـا  کـال یراد و میکلس شیافزا کننده، کیتحر
ــا ــانواده يپروتئازه ــپاز خ ــن و کاس ــتغ زی ــالانس در ریی ــ ب ــل نیب  عوام
 مـدل  در .)74( ردی ـگ یم ـ صورت کیآپوپتوت یآنت و کیپروآپوپتوت

 کی ـ( 9و8 يکاسـپازها  ،ییصـحرا  مـوش  در يمغـز  يتروما یتجرب
 ییشناسـا  )عهیاض زا پس ساعت 6( 3کاسپاز و )عهیضا از سپ ساعت

 قی ـطر از پسـتانداران  يهـا  نورون در آپوپتوز غالب ندیفرا .)2( شدند
 و Fas انیب بر یمبن يدشواه کنیول ؛است يتوکندریم به وابسته ریمس

FasL شـده  مشـاهده  يمغـز  يترومـا  از پـس  آپوپتـوز  در آن نقش و 
 پـس ( دهی ـد بیآس منطقه مغز قشر يها نورون در FasL و Fas .است

 مارانیب نیا ینخاع يمغز عیما در sFas و شده انیب )يمغز يتروما از
 يبـردار  نسـخه  در P53 ژن نقـش  خـاطر  به .)75( است شده ییشناسا

 دنبـال  هب ـ آپوپتـوز  رونـد  مهـار  موجب آن مهار ای حذف لذا ،Fas ژن
 شیافزا انگریب مطالعات گرید طرف از .)76( گردد یم يمغز يتروما

 يترومـا  از پـس  ها نورون در آنها تیفعال و 9 و 8 ،3 يکاسپازها انیب
 z-VAD-fmk ری ـنظ کاسـپاز  يها مهارکننده با درمان لذا است؛ يمغز

 نسـبت  يمغـز  يتروما یتجرب مدل در یرکتح عملکرد بهبود موجب
 کاهش و Bax انیب شیافزا نیهمچن .)77( است شده کنترل گروه به

 يمغــز يترومــا مــارانیب در هــم و یتجربــ مــدل در هــم Bcl-2 انیــب
 يمغـز  يترومـا  در آپوپتـوز  یسـلول  مـرگ  .)78( است شده مشاهده

 بیآس ـ آزاد، يهـا  کـال یراد لیتشک ،DNAبیآس واسطه به تواند یم
ــدریم ــاهش و يتوکن ــل ک ــتروف عوام ــادیا کی ــردد ج ــاکنون .گ  ت
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 در آپوپتـوز  رونـد  مهـار  يبـرا  يمتعـدد  کی ـفارماکولوژ يها درمان
 ؛دهـد  یم ـ قـرار  هـدف  مـورد  را 3کاسـپاز  عمـدتاً  کـه  يمغز يتروما

 کننـده  مهـار  يمغـز  درون قی ـتزر مثـال  عنـوان  به .است شده شنهادیپ
ــپاز -N-benzyloxy carbonyl-Asp-Glu-Val-Asp ( 3کاســـــ

fluoromethyl keton( ــ مــدل در  مــوش در يمغــز يترومــا یتجرب
 مـرگ  زانی ـم کاهش و دهید بیآس منطقه کاهش موجب ،ییصحرا
 بـا  یتفـاوت  یحرکت لحاظ به هرچند .است شده پوکامپیه يها سلول

 موجــب Minocycline نیهمچنــ .)79( شــدن مشــاهده کنتــرل گــروه
 در دهی ـد بیآس ـ نطقـه م وسـعت  کـاهش  و 1کاسـپاز  تیفعال کاهش

ــوش ــحرا مــ ــس ییصــ ــا از پــ ــز يترومــ ــگرد يمغــ   .)80( دیــ
Cyclosporine A ــطر از ــار قیـ ــذ مهـ ــذ يرینفوذپـ ــا منافـ  يغشـ

 جـه ینت در و توزولیس ـ بـه   Cتوکرومیس ـ ییجابجـا  مهـار  ،يتوکندریم
 کـاهش  و ها آکسون بیآس لیتعد موجب کاسپازها يساز فعال مهار

 اسـت  داده نشـان  طالعـات م .)81( گردد یم دهید بیآس منطقه حجم
 بهبـود  و دهی ـد بیآس ـ منطقه حجم کاهش موجب substance P که

 یب ـیترک لی ـم مـاده  نی ـا .شـود  یم يمغز يتروما در یحرکت عملکرد
 کـاهش  موجـب  جـه ینت در و داشـته  neurokinin-1 رنـده یگ با ییبالا
 البتـه  .)82و81( گـردد  یم DNA شدن قطعه قطعه و کاسپازها تیفعال

 در فقـط  يآپوپتـوز  يهـا  مهارکننده از استفاده که است رذک به لازم
 در رای ـز اسـت؛  مـوثر  متوسـط  و فی ـخف يمغـز  کی ـترومات عاتیضا
  .دهد یم رخ نکروز عمدتاً ،دیشد عاتیضا

 ینخاع عاتیضا از پس کینورولوژ اختلالات : ینخاع عاتیضا
 دوجو به هیثانو ونیدژنراس ندیفرا زین و هیاول یکیمکان بیآس جهینت در

 يا هی ـثانو يهـا  بیآس ـ وسعت به وابسته اختلالات نیا شدت .دیآ یم
 نفـوذ  ری ـنظ ییایمیوش ـیب و یمولکـول  ،یسلول عیوقا واسطه به که است

 آزاد، يهـا  کـال یراد از یناش ـ ونیداس ـیپراکس سـلول،  بـه  میکلس ونی
 حاصـله  اخـتلالات  و یمن ـیا ستمیس يها واکنش ،یالتهاب يها واکنش

 داده نشـان  مطالعـات  نیهمچن .)83( دیآ یم دوجو هب یخون عروق در
 هی ـثانو بیآس ـ يدیکل و مهم يها سمیمکان جمله از آپوپتوز که است

 ری ـنظ يمتعـدد  عوامـل  واسـطه  هب ـ کـه  )84( است ینخاع عاتیضا در
glutamatergic excitotoxicity، ــزا ــالیراد شیافـ ــا کـ  آزاد، يهـ

 عاتیضـا  در تـه الب .شـود  یم ـ القـا  یالتهـاب  يهـا  واکنش و ها نیتوکیس
 يها سلول هم و کینکروت يها سلول هم يمغز عاتیضا رینظ ینخاع

 عهیضـا  شـدت  هرچـه  کـه  يطـور  هب ـ .گـردد  یم مشاهده کیآپوپتوت
 در .ابـد ی یم ـ شیافـزا  زی ـن کی ـنکروت يهـا  سـلول  زانیم ؛ابدی شیافزا
 آپوپتـوز  گسـترش  ،یوانی ـح یتجرب ـ مـدل  و یانسـان  یعنخا عاتیضا

 منطقـه  اطـراف  در )عهیضـا  جـاد یا زمـان  زا هـا  هفتـه  گذشت از پس(
 ،ینخــاع عاتیضــا از پــس .گــردد یمــ مشــاهده هیــاول دهیــد بیآســ

 یحت ـ و بـوده  آپوپتـوز  بـه  مسـتعد  اریبس تیگودندروسیاول يها سلول

 موجــب کــه نــدینما یمــ انیــب زیــن را P75 و Fas ریــنظ ییهــا رنــدهیگ
 ياه ـ للوس ـ آپوپتـوز  .)85( گـردد  یم آپوپتوز ندیفرا شروع کیتحر

 اخــتلالات و هــا آکســون demyelination موجــب تیگودندروســیال
 قـات یتحق عمـده  ری ـاخ يهـا  سـال  در .گردد یم کینورولوژ یحرکت

 نی ـا ينـدها یفرا رایز .تاس بوده ینخاع هیثانو يها بیآس به معطوف
 بـه  تـوان  یم ـ آنها جمله از که است يریشگیپ قابل يحدود تا مرحله

 يهـا  کـال یراد يهـا  مهارکننده ک،یپتوتآپو یآنت باتیترک از استفاده
 یـی دارو بـات یترک از تـاکنون  .نمـود  اشاره یضدالتهاب عوامل و آزاد

 آنهـا  جملـه  از کـه  اسـت  شـده  اسـتفاده  ینخاع عاتیضا در يمتعدد
ــ ــوان یمـ ــه تـ ــتفاده بـ ــتروئیکورت از اسـ ــوزیگانگل ،دهایکواسـ  ،دهایـ

 و تگلوتامــا رنــدهیگ يهــا ســتیآنتاگون ،دیــاپوئ يهــا ســتیآنتاگون
 نمـود  اشـاره   cyclooxygenaseيها مهارکننده زین و یونی يها کانال

 methylprednisolon کی ـآپوپتوت یآنت ـ نقـش  بـه  یمطالعات در .)86(
ــزا( ــده شیاف ــب دهن ــا در )bcl-2 انی ــاع عاتیض ــال( ینخ ــدل و ینیب  م

 عوامـل  يریکـارگ  هب ـ نیهمچن ـ .)88و87( اسـت  شـده  اشاره )یتجرب
 جمله از ،)z-DEVD.fmk رینظ( کاسپازها مهارکننده کیفارماکولوژ

 در .)89( اســت ینخــاع عاتیضــا در آپوپتــوز مهــار يهــا ياســتراتژ
 oleuropein و EGCG رینظ یعیطب يها دانیاکس یآنت از زین یمطالعات

 شـده  اسـتفاده  ینخـاع  اتعیضـا  یتجرب ـ مـدل  در آپوپتوز مهار يبرا
 و bax انی ـب کـاهش  و bcl-2 انی ـب شیافزا موجب که يورط به .است

 جملـه  از .)91و90( دی ـگرد کی ـآپوپتوت يها سلول کاهش جهینت در
 سـلول  بـه  تـوان  یم ـ ری ـاخ يهـا  سـال  در یدرمـان  يها ياستراتژ گرید

 نخـاع  دهی ـد عهیضا بخش در مرده يها سلول ینیگزیجا يبرا یدرمان
  ).92( نمود اشاره
  يریگ جهینت

 يدارا )مزمن و حاد( وینورودژنرات يها يماریب در آپوپتوز ندیفرا
ــش ــم نق ــور و مه ــت يمح ــرف از .اس ــرید ط ــیفرا گ ــوز دن  در آپوپت

ــلول ــا س ــب يه ــتانداران یعص ــدتاً پس ــطر از عم ــ قی ــته ریمس ــه وابس  ب
 يهـا  ياتژراسـت  لـذا  .ردی ـگ یم ـ صـورت  )یداخل ـ ریمس ـ( يتوکندریم

 جـه ینت در و يتوکنـدر یم يهـا  بیآس ـ تیمحـدو  موجـب  که یدرمان
 يهـا  يتوکنـدر یم حذف ای و يتوکندریم عملکرد تلااختلا کاهش

 وی ـنورودژنرات يهـا  يمـار یب درمـان  در تـازه  یافق ؛شوند دهید بیآس
 مهار خصوص در تاکنون که یمطالعات وجود با .آورد خواهند فراهم

 يهـا  شـرفت یپ یول ـ ؛گرفته صورت مختلف باتیترک توسط آپوپتوز
 يشتریب يها یبررس لذا .است نبوده ذکر انیشا و موثر چندان حاصله

 يهـا  ياسـتراتژ  یطراح ـ و آپوپتـوز  نـد یفرا شـتر یب هرچـه  شناخت در
ــان ــرا یدرم ــار يب ــ مه ــف ای ــه آن توق ــور ب ــد منظ ــ و لیتع ــود ای  بهب

  .رسد یم نظر به يضرور وینوروودژنرات يها يماریب
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Abstract 
Neurodegenerative diseases cause a range of neurological disorders in the central nervous system. Todays 
researchers emphasize the pivotal role of apoptosis in neurodegenerative diseases. Given that injured 
central nervous system has limited regenerative capacity, it is of extreme importance to limit the damage 
by inhibition of neuronal death. During the past decade, considerable progress has been made in 
understanding the process of apoptosis at molecular level. Also, according to the understanding of the 
mechanisms of apoptosis, several studies have examined the possible effects of neuroprotective 
compounds for reducing or inhibiting neuronal apoptosis. In this review article, it has been attempt to 
review the role of apoptosis in the pathology of neurodegenerative diseases. Also, an overview has been 
made in the field of neuronal apoptosis inhibitor with neuroprotective compounds in human and 
experimental models of neurodegenerative diseases. 
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