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Abstract 
 

During normal cellular activities Reactive Oxygen Species (ROS) and Reactive Nitrogen Species 

(RNS) are produced. In addition to beneficial functions they play a critical role in cell death and prevent 

apoptosis. Every cell is equipped with an extensive antioxidant defense system to combat the excessive 

production of active radicals. Oxidative stress occurs with destruction of cellular antioxidant defense in 

overproduction of these reactive species induced by exogenous (e.g. ultraviolet rays) and endogenous (at 

the cellular level where mitochondria are involved). ROS and RNS can be beneficial or harmful to cells 

and tissues. At physiological low levels, reactive oxygen species act as redox messengers in intracellular 

signaling and regulation, whereas excess ROS induce oxidative modification of cellular macromolecules, 

inhibit protein function, and promote cell death. A full understanding of the redox control of apoptosis 

induction and inhibition can develop therapeutic interventions associated with oxidative stress-related 

disorders. In this review, major sources of ROS and RNS in a cell, the role of these reactive species  

in normal physiology and carcinogenesis and the role of antioxidants as regulators of oxidative stress  

and apoptosis are described. Finally, the relationship between oxidative stress and cell death are 

demonstrated. 
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 رويه و مرگ سلولي استرس اكسيداتيو در تكثير بينقش 
  

        1لعيا خوش طبيعت
  2مجيد مهدوي

  چكيده
عملكردهاي گردد كه علاوه بر  توليد مي RNS)(و نيتروژن  (ROS)هاي فعال اكسيژن  هاي نرمال سلولي گونه طي فعاليت در

ايـن   هرسـلول بـراي جلـوگيري از توليـد بـيش از حـد      . سودمند، در مـرگ سـلولي وجلـوگيري از آپوپتـوز نقـش حيـاتي دارنـد       
هاي فعال، ناشي  استرس اكسيداتيو طي توليد بيش از حد اين گونه. شود اكسيداني مجهز مي هاي فعال به سيستم دفاع آنتي راديكال

، با تخريب دفـاع  )ستدر سطح سلولي كه ميتوكندري درگير ا(و منشا دروني ) به عنوان مثال اشعه ماوراي بنفش(از منشا خارجي 
هاي فعال اكسيژن  گونه. ها سودمند و يا مضر باشد ها و بافت تواند براي سلول مي RNSو  ROS. افتد اكسيداني سلولي اتفاق مي آنتي

كنند  ، در پيام رساني و تنظيم درون سلولي عمل مي)اكسيداسيون و احيا(در سطح پايين فيزيولوژيكي به عنوان پيام رسان ردوكس 
ها تغييرات اكسيداتيو ايجاد كرده و باعث مهار عملكرد پروتئين و پيشبرد مرگ سلولي  ر حالي كه در سطح بالا در ماكرومولكولد

توانـد اقـدامات درمـاني در ارتبـاط بـا اخـتلالات        درك كاملي از كنترل ردوكس و تاثير آن در القاء و مهار آپوپتوز مي. شوند مي
هـا در   هاي فعال اكسـيژن و نيتـروژن در سـلول، نقـش آن     در اين مقاله منابع اصلي گونه. ا توسعه دهدمرتبط با استرس اكسيداتيو ر

بـه عنـوان   (ها به عنوان تنظيم كننده اسـترس اكسـيداتيو و آپوپتـوز     اكسيدان فيزيولوژي طبيعي بدن و سرطان زايي، و عملكرد آنتي
  .گردد ها با مرگ سلولي بيان مي ت ارتباط آنمورد بررسي قرار گرفته و در نهاي) نوعي از مرگ سلولي

  

ــه: واژه هــاي كليــدي ــه)ROS(هــاي فعــال اكســيژن   گون ــروژن   ، گون ــاع  )RNS(هــاي فعــال نيت ، اســترس اكســيداتيو، دف
  اكسيداني، مرگ سلولي آنتي

  

  مقدمه
هـاي   گونـه  "و  "راديكال هـاي آزاد   "اصطلاحات 

ز محققـين  توجه تعداد زيادي ا "فعال اكسيژن و نيتروژن 
هـاي نرمـال    در طي فعاليـت . را به خود جلب كرده است

ــه  ــلولي، گون ــد     س ــروژن تولي ــيژن و نيت ــال اكس ــاي فع ه
يك اصـطلاح   )ROS( اكسيژن فعال هاي گونه. شوند مي

O2هـاي آزاد مشـتق از    كننده راديكال كلي است كه بيان
 

ــون   ــيد آنيـ ــد سوپراكسـ O2(ماننـ
ــاي  )-○ ــال هـ و راديكـ

هاي غير راديكالي مشـتق از   گونه و) ○HO(هيدروكسيل 

O2  مانند هيدروژن پراكسيد)H2O2 ( مي باشد كه به طور
هـاي   ها گونه آن .)1(شوند ها توليد مي مداوم در ارگانيسم

ري بــالايي بــا پــذي گــذرايي هســتند كــه قــدرت واكــنش
DNAهاي  گونه. ، پروتئين، كربوهيدرات و ليپيدها دارند

هـاي   نيز اكنون به عنـوان راديكـال  ) RNS(نيتروژن فعال 
 درون )NO( تريكـد نيـاكسي. دـان دهـه شـتـناخـشم ـهـم

توسط سيترولين  -Lآرژنين به -Lسلولي از اكسيداسيون 
NO هـه بــاز وابستـسنتNADPH  هـود كـش ل ميــتشكي  
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 )°NOو  +NO-  ،NO(د در اشكال مختلف شيميايي توان مي
O2تواند با  مي NOچنين  هم. وجود داشته باشد

تركيب  -○
توانـد   درآيد كه مي) -ONOO(پراكسي نيتريت و به فرم 

بـه ايـن    .)2(ها پخـش شـود   آزادانه در داخل و ميان سلول
هـاي   اي از واكـنش  دامنـه گسـترده   اكسـيد نيتريـك  ترتيب 

بيولوژيكي مختلفـي از جملـه تنظـيم     هاي شيميايي و نقش
سيستم قلبي عروقي، شل شـدن عضـلات صـاف، انتقـال     

 .باشـد  مـي ترانسميتورها، انعقاد و تنظيم ايمني بدن را دارا 
ROS  وRNS  ــاي ــر عملكردهـ ــلاوه بـ ــودمند، در  عـ سـ

ديــده متضــاد هســتند نقــش آپوپتــوز و ســرطان كــه دو پ
 . )3(كنند اي ايفا مي گسترده

هـا   زدايي اين گونـه  هاي سلولي در سم اكسيدان آنتي
 نقش دارند،  اما هنگامي كه تعادل از بين رفته باشد شـرايط 

 در صـورت ادامـه يـافتن   . گردد يو ايجاد مياسترس اكسيدات
 هاي هاي اكسيداتيو به بيومولكول استرس اكسيداتيو، آسيب

 هـا منجـر   وارد آمده و تجمع اين آسيب) مانند ژنوم(حياتي 
بيولـوژيكي ماننـد تغييـر در انتقـال پيـام،      به برخي اثـرات  

سلولي  و مرگجهش  ،1تبديلتغيير در بيان ژن، ميتوژن، 
 هـاي  اي از پاسخ با مجموعه ها به سرعت سلول. )4(گردد مي

بيولوژيكي مانند توقف چرخه سـلولي، رونويسـي از ژن،   
بـه   DNAهاي  هاي انتقال پيام و تعمير آسيب شروع مسير

ــادل ردوكــس    ــدم تع ــا (ع ــيون و احي اســخ پ) اكسيداس
به احتمال زيـاد ايـن وقـايع اوليـه تعيـين كننـده       . دهند مي

سرنوشت سلول خواهد بود كه آيا سـلول دچـار نكـروز،    
  .)5(يابد گردد و يا زنده مانده و تكثير  پيري يا آپوپتوز 

 

 RNS و ROS منابع

ROS و RNS هاي مختلف در  توانند در اندامك مي
منابع اصلي . هاي گوناگون توليد گردند پاسخ به محرك

ــد  ــدري، شــبكه آندوپلاســمي،   ROSتولي شــامل ميتوكن
 RNSدر حالي كه . باشد غشاي پلاسمايي و سيتوزول مي

گــردد  اغلــب در ســيتوزول يــا ميتوكنــدري تشــكيل مــي 
  ).1 تصوير شماره(

                                                 
1. Transformation 

  
 .هـاي دفـاعي   و مكانيسـم ROS منابع درون سلولي توليـد  :1تصوير شماره 

NOS،  نيتريــك اكســيد ســنتاز؛SOD سوپراكســيد ديســموتاز؛ ،GPX ،
 پراكسي نيتريت؛ ،¯ONOOگلوتاتيون ردوكتاز؛،GR؛گلوتاتيون پراكسيداز

O2
 ، فرم احيا گلوتاتيون؛GSH، نيتريك اكسيد؛ NOسوپراكسيد آنيون؛  ،̄°

GSSG فرم اكسيد شده گلوتاتيون؛ ،TNFα فاكتور نكروزه كننده آلفا؛ ،
FasL ليگاند ،Fas ؛FasR رسپتور ،Fas ؛ERشبكه آندوپلاسمي ،  

  
در طـول آپوپتـوز    ROSترين منبع  ميتوكندري شايع

هـاي   درصد از الكتـرون  2تا  1هاي نرمال  در سلول. است
 يتوكندري از اينمنتقل شده توسط زنجيره انتقال الكترون م

 هـاي آزاد سوپراكسـيد   مسير نشت كرده و توليد راديكال
ــي ــد مـ ــپلكس . كننـ ــوبي -I )NADHكمـ ــوئيتين  يـ كـ

 Cكوئينل سيتوكروم  يوبي( IIو كمپلكس ) اكسيدوردوكتاز
 دو جايگاهي هستند كه سوپراكسيد توليد) اكسيدوردوكتاز

غلظت بـالاي آنـزيم سوپراكسـيد ديسـموتاز     . )6(شود مي
)Mn-SOD (   در ماتريكس ميتوكندري بيانگر ايـن اسـت

كه سطح توليد سوپراكسيد در ميتوكندري بالا بوده ولي 
. گردد قبل از آن كه منجر به آسيب سلول شود خنثي مي

 ردوكتـاز  P450سيتوكروم  NADPHدر شبكه آندوپلاسمي 
ــه   مــي ــرون ب ــال الكت ــا انتق ــد ب ــد  O2توان O2تولي

ــد -○ . كن
عاليت سيسـتم دسـاچوراز كـه    چنين طي ف سوپراكسيد هم

 كند، را به اسيدهاي چرب غيراشباع تبديل مي C-Cباندهاي 
پراكسـيد از طريـق     توليـد هيـدروژن   .)7(گيـرد  شكل مـي 

بنـابراين هـر   . گيـرد  ديسموتاسيون سوپراكسيد انجـام مـي  
O2سيستم بيولوژيكي توليد كننده 

 H2O2قادر به توليد  -○
زوم  ي در پراكسـي هـاي  با ايـن وجـود، آنـزيم   . خواهد بود

O2را بدون وساطت  H2O2قرار دارند كه 
  .)8(كنند توليد مي -○
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NO ــزيم توســط خــانواده ــا كــه نيتريــك   اي از آن ه
سـه  . گـردد  شود توليد مي ناميده مي) NOS(اكسيد سنتاز 

ــود دارد    ــزيم وج ــن آن ــلي از اي ــرم اص ــبيع NOS. ف  ص
)nNOS( ،NOS  ــدوتليال ــه  ) eNOS(انـ ــته بـ ــه وابسـ كـ

هـا   بوده و در طيـف وسـيعي از سـلول    +Ca2/كالمودولين
 +Ca2كه وابسته بـه  ) iNOS(القايي  NOS شود و بيان مي

هاي ديگر در  هاي سيستم ايمني و سلول است و در سلول
 و nNOS ،eNOS. )9(گـردد  ها بيان مـي  پاسخ به محرك

iNOS به تازگي . همگي در سيتوپلاسم وجود دارندNOS 
كشــف شــده كــه منحصــراً در ) mNOS(ميتوكنــدريايي 

به صورت  NOSهاي  همه آنزيم. ميتوكندري وجود دارد
ها نيتريك اكسيد را طـي دو   آن. كنند همودايمر عمل مي

سيترولين -Lآرژنين به -Lمرحله اكسيداسيون آمينواسيد 
آرژنين -Lهيدروكسي -Nاز طريق تركيب واسط  NOو 

هـاي آپوپتـوزي از    بسياري از سيگنال .)10(كنند توليد مي
بنـابراين، رسـپتورها   . شوند ايجاد مي RNSو  ROSطريق 

هاي درون سلولي مانند فاكتورهـاي   ، پروتئين)ها گيرنده(
رشد، سيستم ايمني، مسيرهاي متابوليكي و مواد شيميايي 

هاي آزاد اكسـيژن   خارجي همگي قادر به توليد راديكال
  .دو نيتروژن در سلول هستن

 
  رسپتور

 توانـد  مي) TNFα(ي تومور الفا  فاكتور نكروزه كننده
 TNFR2 يا TNFR1كننده تومور  به رسپتور فاكتور نكروزه

 ROSمنجر به توليد  TNFR1 به TNFαاتصال . متصل شود
توليـد  . شـود  ها مي ها و بافت در بسياري از سلول RNSو 

ROS  توسطTNFα براي پاسخ سيستم ايمني فاگوسيتوزي 
اثبـات شـده   . است زا حياتي در مقابل تهاجم عوامل بيماري

را القـا   iNOS بيـان  TNFR1بـه   TNFαاست كـه اتصـال   
 آپوپتـوز  و كاسـپازها  شـدن  فعـال  كنـد كـه منجـر بـه     مي
از  TNFαدهد كه  ديگر نشان مي هاي يافته. )11(گردد مي

كند كه توليـد   را فعال مي eNOSطريق تشكيل سرآميد، 
NO ايـن نتـايج  . شـود  در اين سيستم باعث مهار آپوپتوز مي 

را  ROSو  RNSاي اثـر دوگانـه    متناقص به طور برجسـته 
 Fasهاي  گيرنده. )12(دهد هاي مختلف نشان مي در سلول

 ليگانـد . هستند TNFRيكي ديگر از اعضاي فوق خانواده 
به رسپتور  Fasاتصال ليگاند . است Fasطبيعي آن ليگاند 

Fas شود مي 8و 3كاسپاز  القاي آپوپتوز ازطريق  باعث.ROS 
 -NADPHو فعـال شـدن    Fasدر طي آپوپتوز از طريـق  

  .)13(شود ، توليد ميROSاكسيداز، به عنوان منبع اوليه 
  

 فاكتورهاي رشد

 كلي براي بقا و تكثير سلولي فاكتورهاي رشد درحالت
هاي غير  سلول. هاي پستانداران مورد نياز هستند در سلول

سرطاني در غياب فاكتور رشد به روش آپوپتوز خواهنـد  
بـراي زيسـتايي اغلـب    ) NGF(فاكتور رشد عصـبي  . مرد

منجـر بـه    NGFحذف . هاي عصبي ضروري است سلول
اكسـيداز و القـاي آپوپتـوز     NADPHن آنـزيم  فعال شـد 

به دنبال حذف فـاكتور رشـد،    ROSتوليد . )14(گردد مي
  .)15(تليال نيز ثبت شده است براي فاكتور رشد اپي

  

 سيستم ايمني

RNS/ROS كنند بازي مي ايمني درسيستم  مهمي نقش. 
ها به ترتيـب   ها از جمله ماكروفاژها و نوتروفيل فاگوسيت

ايــن . هســتند ROS/RNSقــادر بــه توليــد مقــدار زيــادي 
هاي آزاد براي فاگوسيتوز ضد ميكروبي و پاسخ  راديكال

 NOگزارش شده است كـه توليـد   . )16(ايمني مهم است
ها  براي القاي آپوپتوز توسط ماكروفاژها در برخي سلول

  .)17(ضروري است
و رسـپتور   1B، اينترلـوكين  EGFو  NGFبرخلاف 

T-cell )TCR (آپوپتـوز . هستند  هاي پروآپوپتوزي مولكول 
 گيرد انجام مي NOو با توليد  IL1Bدر آستروسيت توسط 

تواند منجر بـه مهـار آپوپتـوز     تا حدي مي NOSكه مهار 
جزايـر لانگرهـانس    βهـاي   سـلول . ها گردد سلولدر اين 

 IL1Bنياز به اتصـال   NOو توليد   iNOSبراي القاي بيان
همچنين  NOS. )18(به رسپتورهاي مربوطه دارند  IFNγو

در تيمـوس تحريـك   . ردنقـش دا  TCRدر مرگ توسط 
TCR  منجر به حذفCD4  وCD8 ها دوبار مثبت تيموسيت 
مســيرهاي اوليــه  NOو توليــد  iNOSشــود كــه بيــان  مــي

  .)19(پاسخگويي به اين فرايند است
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  ROSمسيرهاي متابوليكي و 
ــد    ــت در توليـ ــن اسـ ــابوليكي ممكـ ــيرهاي متـ مسـ

RNS/ROS برخي از تركيبـات درون  . نقش داشته باشند
هـايي از   هاي آنزيمي گونه و خارج سلولي تحت واكنش

نيتريـك اكسـيد    هاي آزاد ماننـد سوپراكسـيد و   راديكال
به عنوان مثال، آمينواسيد پـرولين و اسـيد   . كنند توليد مي

ــ ــاتي   چ ــين تركيب ــيد چن ــيدونيك اس ــباع آرش رب غيراش
پتانسيل احيا پرولين اكسيداز از طريق سـيتوكروم  . هستند

c  بهETC )ايـن  . شـود  منتقل مـي ) زنجيره انتقال الكترون
را پشـتيباني   ROSتوليد  ETCپتانسيل احياي خارجي در 

ساز چربي براي  آرشيدونيك اسيد يك پيش. )20(كند مي
تحـت شـرايط   . ها است سنتز لوكوترين و پروستاگلاندين

  .)21(كند مي ROSخاصي متابوليسم آرشيدونيك توليد 
 

   ROSهاي فيزيولوژيك  نقش
 سلولي تكثير تنظيم و پيام انتقال

براي فعاليت مسيرهاي انتقال پيام  ROSكنترل توليد 
هــاي  اي از مولكــول دســته گســترده . ضــروري اســت 

هاي كينازي فعال شده توسط ميتـوژن   رسان، پروتئين پيام
)MAPKs ( هســتند كــه عملكردشــان تحــت تــاثيرROS 

: انـد  شـده  از سه زيرخانواده تشـكيل  MAPKs. قرار دارد
، )ERKs(هاي خارج سـلولي   كينازهاي تنظيم شده با پيام

ــاي  ــاي)C-jun N-terminal )JNKsكينازه  ، و كينازه
p38 )22(. ًمعمولا ERKs     در تنظـيم تكثـر سـلولي دخيـل  

ــه شــرايط  p38و كينازهــاي  JNKsهســتند و  در پاســخ ب
شــوند كــه درنهايــت منجــر بــه   استرســي وارد عمــل مــي

  .)23(گردند آپوپتوز مي
ها  به طور معمول منجر به بقاي سلول ERKsفعاليت 
چنين  شود اما تحت شرايط ويژه هم مي ROSدر پاسخ به 

 ERKبــراي مثــال، . توانــد منجــر بــه آپوپتــوز گــردد مــي
ــي ــده توســط هيپوكســي را در     م ــا ش ــوز الق ــد آپوپت توان

ــا شــده توســط    ســلول ــوز الق ــا آپوپت ــاژ و ي هــاي ماكروف
اين . )24(تسهيل كند HeLaهاي  پلاتين را در سلول سيس

برد ممكن است  بقا يا مرگ سلولي را پيش مي ERKكه 
بقـا بـا    .تعيين گـردد  ERK هاي فعال شدن  توسط ويژگي

 شود، در حالي كـه  ظاهر مي ERKفعاليت سريع و گذراي 
 .)23(باشد مي ERKآپوپتوز در نتيجه فعاليت آهسته و پايدار 

 p38و  JNKيعنـي خـانواده    MAPKsدو خانواده ديگـر  
ده توسـط  هـاي كينـازي فعـال ش ـ    گاهي به عنوان پروتئين

 شـان  شوند كه به علت نقش نام برده مي) SAPKs(استرس 
هـا،   هاي مختلف مانند سيتوكين در پاسخ سلول به استرس

هـاي مكـانيكي، شـوك     پرتوها، شوك اسـمزي، آسـيب  
 شرايط ردوكس تحت .است اكسيداتيو هاي آسيب و حرارتي

 1 كننده آپوپتوز كيناز تنظيمبه ) Trx(نرمال تيوردوكسين 
)ASK1 (كه شـرايط  حالي در. كند متصل و آن را مهار مي 

 شده Trx-ASK1 كمپلكس جدايياسترس اكسيداتيو موجب 
  .)24(گردد مي ASK1توسط  p38و  JNKو منجر به فعاليت 

 

 بيان ژن

ROS گيـري  تواند با تغيير در سطح بيان ژن تصميم مي 
بـا   ROS. دهد  سلول به تكثير يا آپوپتوز را تحت تاثير قرار

، فعـال شـدن فـاكتور    JNKsفسفريلاسيون و فعال كـردن  
برد  را پيش مي) AP1 )Activating protein-1رونويسي 

 AP1هاي تنظيم شده توسـط   كه منجر به رونويسي از ژن
، فـاكتور رونويسـي القـايي    AP1علاوه بـر  . )25(گردد يم

مثــال ديگــري از تنظــيم ) HIF-1( 1 -توســط هيپوكســي
در  HIF-1. اسـت  ROSهاي رونويسي تحت تـاثير   كننده

 هاي اريتروپويتين و فاكتور رشـد انـدوتليال   رونويسي از ژن
يـك مثـال ديگـر فـاكتور      .)26(كنـد  عروقي شـركت مـي  

 هـاي  است كه در فرايند) B )NFκB اي كاپا رونويسي هسته
هـاب و كنتـرل رشـد و آپوپتـوز     زيستي متنوعي شامل الت

توانـد بـا تخريـب مهاركننـده      مـي  ROS. كند شركت مي
NFκB )IκB ( يــا تــاثير مســتقيم روي فــاكتور رونويســي
NFκB  فعاليتNFκB هـاي   ژن. تحت تاثير قرار دهـد  را

ماننـد رسـپتور نكـروزه كننـده      NFκBتنظيم شده توسط 
زي هـاي آپوپتـو   هاي سلولي پـروتئين  تومور و مهاركننده

  .)27 ،26(آپوپتوزي دارند هستند كه خاصيت آنتي
  

  پاسخ ايمني
   نقش مهمي در عملكـرد  ROSمشاهده شده است كه 

  



     
  لعيا خوش طبيعت و همكار     
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 مـــروري

مناسب سيستم ايمنـي ذاتـي، فعـال شـدن سيسـتم ايمنـي       
نظمي يا اخـتلال   بي. اكتسابي و مهار التهاب بر عهده دارد

هـاي   تواند منجر بـه بيمـاري   م ايمني ميدر عملكرد سيست
براي نـابودي  . التهابي مانند آترواسكلروز و سرطان گردد

زا توليد سطح بالايي از سوپراكسيد آنيون،  عوامل بيماري
 -  NADPHپراكسيد و انفجار اكسـيداتيو توسـط    هيدروژن 

رسـان   توانـد مسـيرهاي پيـام    مي ROS. اكسيداز نياز است
NFαB ه فعـال شـدن   را كه منجر ب ـNADPH -   اكسـيداز

فعاليت سيستم ايمني اكتسابي بـا سـنتز   . شود القا نمايد مي
هاي پيش التهابي ماننـد فـاكتور نكـروزه كننـده      سيتوكين

بـراي  . همراه اسـت  IL8و  TNFα( ،IL6 ،IL1H(تومور 
 p38و  ERKها، فعال شدن مسيرهاي  توليد اين سيتوكين

در طي پاسخ  ROSتوليد . باشد ضروري مي ROSتوسط 
تواند موجب اختلال در فرايند آپوپتـوزي   ميايمني ذاتي 

توانـد منجـر بـه     اين فرايند مـي  رنقص د. گردد نوتروفيل 
  .)29 ،28(التهاب مزمن پاتولوژي گردد

  
  ايجاد سرطان زايي و بيماري

لزايمـر و  آ هايي مثل ديابـت،  يدر بيمار  ROSنقش
ديگر بيمارهاي عصبي مانند آترواسكلروز كـه منجـر بـه    

شـود،   سـرطان مـي  و ) CVD( 1عروقـي هاي قلبـي و    يبيمار
اي از تحقيقـات روي   بخـش عمـده  . داده شده است نشان
ــش ــرطان و  ROS نق ــده اســت و   CVDدر س ــز ش متمرك
هـاي آنتـي    زيادي در تعيين اين كه آيا مكمـل  هاي تلاش

ــي  ــيداني م ــرايط   توان اكس ــان ش ــوگيري و درم ــد در جل ن
  .)31 ،30(مختلف مفيد باشند صورت گرفته است

  
  زايي هاي فعال اكسيژن و سرطان گونه

  ROSعدم تعادل 
در  ROSگروهي از محققين متوجه افزايش توليدات 

 اند كه ممكن است به علت اخـتلال  هاي سرطاني شده سلول
تنظـيم  . زداهـا باشـد   و يـا سـم   ROSهـاي   در توليد كننده

زايي  نقش مهمي در سرطان ROS/RNSنادرست سطوح 
زدايـي بـه    و سـم  ROS يـد در محيط سلولي كه تول. دارد

                                                 
1. Cardiovascular disease 

شود، به نوبه خود منجر به تنظـيم   طور صحيح كنترل نمي
 در هاي پايين دست و وقايعي مانند تجاوز نادرست مولكول

 شود كه همگي روي پيشرفت تكثير و مهاجرت سلولي مي
افزايش سوپر اكسيد ديسـموتاز  . سرطان تاثير گذار است

هيـدروژن   منجر به كاهش سوپراكسيد آنيـون و افـزايش  
گــردد كــه بــا رده ســلول ســرطان ســينه در  پراكســيد مــي
  .)32(ارتباط است

  
  هاي هدف تغييرات ژنتيكي و ژن
 زايـي  آغازكننده وقايع سـرطان  DNAايجاد جهش در 

ه هاي موثر بـر بيـان يـا عملكـرد ژن بـه ويـژ       جهش. است
توانـد   ها مي هاي سركوب كننده تومور و پرتوانكوژن ژن

شـرايط اسـترس   . رددگ ـ هـا  رشـد نـامنظم سـلول   منجر به 
منجر به اكسيداسيون باز آلي گوانين و تشكيل  اكسيداتيو

8-oxo-deoxy guanosine )8-oxo-dG (ايـن   .شـود  مي
را  A:Tبـه  transversion(  C:G(اختلالات، جـايگزيني  

هاي  ها و ژن نين اختلالاتي در انكوژنچ .شود موجب مي
 زايي نقش مهمي در سرطان) p53مانند (گر تومور  سركوب
در شرايط التهابي مزمن بـا   اين اختلالات همچنين. دارند

ــت  ــيروزهپاتي ــو   و در  و س ــت هليك ــا عفون ــده ب ــت مع باف
  .)34 ،33(باكتريايي همراه است

  
  هاي فيزيكي تومور متابوليسم و ويژگي

توانـد   هاي فيزيكـي تومورهـا مـي    تعدادي از ويژگي
ــد   ــه تولي گــردد كــه شــامل محروميــت از   ROSمنجــر ب

گلوكز، هيپوكسي و التهـاب ناشـي از نفـوذ ماكروفاژهـا     
)infiltrating (ــي ــد م ــه    ROS. باش ــده در نتيج ــد ش تولي

توانــد در تنظــيم  يــت از گلــوكز و هيپوكســي مــيمحروم
نظير فاكتور رشـد انـدوتليال   ( هاي دخيل در آنژيوژنز ژن

گردد نقـش   زايي مي كه منجر به رگ) VEGFعروقي يا 
چنين نفوذ ماكروفاژ در تومـور منجـر    هم. )35(داشته باشد

ــا فعــال شــدن   مــي ROS بــه افــزايش توليــد گــردد كــه ب
هـاي پايـدار    فعاليـت . مسيرهاي انتقـال پيـام همـراه اسـت    

MAPK  در پاسخ بهROS هـاي  در سلول Hela   مشـاهده  
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و افـــزايش  JNK هايپرفسفريلاســـيون. )36(شـــده اســـت
 بـا  MCF7هاي كارسينوماي سينه  در سلول AP-1فعاليت 
در  ERK1/ERK2فعال شدن . همراه است تكثير افزايش

هاي سرطاني سينه مقاوم به داروهاي چندگانه،  رده سلول
اكسيداتيو القا شده توسط محروميت  در پاسخ به استرس

  .)37 ،35(گلوكزي، گزارش شده است
  

  تاثير بر چرخه سلولي
ROS تواند با تاثير بر وقايع مربـوط بـه    چنين مي هم

. زايي نقـش داشـته باشـد    چرخه سلولي در پيشبرد سرطان
، تلومرازهـاي سـلولي در   ROSه شده است كه نشان داد
هاي اندوتليال را فعـال كـرده و فراينـد پيـري را بـه       سلول

  .)38(اندازد تاخير مي
  

  اكسيداني هاي دفاع آنتي مكانيسم
 هـاي  براي جلوگيري از عدم تعادل ردوكس و آسيب

. اكســيداني وجــود دارد  هــاي آنتــي  اكســيداتيو، دفــاع 
توان به دو بخش  يرا م يدانياكس يآنتدفاع  يها  سميمكان
 يهـا  دانياكس ـ يو آنت ـ دانياكس يآنت يها ميشامل آنز ياصل
 يهـا  ميآنـز (اوليـه  سيسـتم دفـاع   . كرد ميتقس يميرآنزيغ

، )SOD(شــامل سوپراكســيد ديســموتاز ) دانياكســ يآنتــ
، كاتـالاز و تيوردوكسـين   )GPX(گلوتاتيون پراكسـيداز  

تركيبـات متعلـق بـه سيسـتم دفـاع ثانويـه       . ردوكتاز است
شامل آسكوربيك اسـيد  ) يميرآنزيغ يها دانياكس يآنت(
)vitamin C( توكــوفرول ،α )vitamin E( گلوتــاتيون ،
)GSH(  بتاكـــاروتن، ويتــــامين ،A ،NADPH  و اورات

  .)39(باشد مي
  

  )EC 1.15.1.1(سوپر اكسيد ديسموتاز 
شناسايي شـده اسـت    SODايزوفرم از  چهارتاكنون 

 SODو  Cu ،Ni-SODو  Mn-SOD ،Zn-SODكه شامل 
 SODتمــام چهــار كــلاس آنــزيم . خــارج ســلولي اســت

ــيار واكــنش  راديكــال ــاي بس ــه   ه ــيد را ب ــذير سوپراكس پ
  .كنند تبديل مي H2O2پذير  پراكسيدهاي كمتر واكنش

  

 O2
°¯ + O2

°¯ + 2H  H2O2 + O2 
  

  )EC 1.11.1.6(كاتالاز 
   واكنش H2O2كاتالاز آنزيمي بافعاليت بالا است كه با 

  

توليد آب و مولكول اكسيژن اثر سـمي آن را از   داده و با
 مانند متانول، +Hچنين با دهندگان  اين آنزيم هم. برد بين مي

  .)40(دهد ها واكنش مي اتانول، فرميك اسيد يا فنول
  

 2H2O2  2H2O2 + O2 

 ROOH + AH2 H2O + ROH + A 
 

ــاتيون     ــزيم گلوتـ ــاتيون و آنـ ــس گلوتـ ــتم ردوكـ سيسـ
   )EC1.11.1.19(پراكسيداز 
نه تنها به عنوان ) GSH )-Glu-Cys-Gluγپپتيد  تري
 كننده حالت ردوكـس  عنوان تنظيم بلكه به ROSجاروبگر 

، GSHاين سيسـتم شـامل   . كند درون سلولي نيز عمل مي
. ردوكتـــاز اســـت پراكســـيداز و گلوتـــاتيون گلوتـــاتيون 

هاي مختلف  پراكسيداز احياي هيدروپراكسيد  وتاتيونگل
)H2O2  وROOH ( را كاتــاليز كــرده وGSH  ــه فــرم را ب

. كنـد  تبـديل مـي   ])GSSG(سولفيد  دي[اكسيد شده آن 
GSSG   توسط گلوتاتيون ردوكتاز مجددا بـهGSH   احيـا

  .)41(شود مي
 ROOH + 2GSH ROH + GSSG + H2O 

  

سيســتم ردوكــس تيوردوكســين و آنــزيم تيوردوكســين  
  )EC 1.6.4.5(ردوكتاز 

 هاي همه جا حاضـر كـوچكي   ها پروتئين تيوردوكسين
هستند كه شامل دو سيستئين فعال در جايگاه كاتاليتيـك  

هـــا احيـــاي  تيوردوكســـين). Cys-xx-Cys(باشـــند  مـــي
  هــا را  ســولفيدي پــروتئين  پــذير بانــدهاي دي  برگشــت

هــاي جايگــاه فعــال توســط  سيســتئين. كننــد اتــاليز مــيك
بازســـازي و احيـــا  NADPHردوكتـــاز و  تيوردوكســـين

 زدايـي بـدن   هاي سم ترين سيستم يكي از مهم. )42(گردد مي
ايـن عنصـر بـه    . اسـت ) selenium(عنصر كمياب سلنيوم 

هـا   ها متصل شده و تشكيل سلنوپروتئين  خي از پروتئينبر
از جملـه  . اكسـيداني دارنـد   دهد كه خاصيت آنتـي  را مي
هاي وابسته به سلنيوم آنزيم پراكسـيد گلوتـاتيون و    آنزيم

 پايين بودن مقـدار سـلنيوم  . باشد تيورودوكسين ردوكتاز مي
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 در بدن بيماران سرطاني نشانگر آن است كه كمبود دريافت
دليـل  . كنـد  زايـي كمـك   سلنيوم ممكن اسـت بـه سـرطان   

نارسايي گلوتـاتيون پراكسـيداز در از   تواند  احتمالي آن مي
  .)43(آزاد باشد هاي بين بردن راديكال

  
  NADPHسيستم ردوكس نوكلئوتيد پيريديني 

NADPH ولـت   ميلي 400تقريبا  با پتانسيل ردوكس
)mV( دهنده الكترون در بازسازي حالت ردوكس ،Trx 

سيستم ردوكس نوكلئوتيـدهاي پيريـدين   . است GSHو 
و  +NADH/NADدر مجمــوع اكسيداســيون و احيــاي   

NADPH/NADP+ شــوند كــه در دفــاع از  را شــامل مــي
  .)44(استرس اكسيداتيو و تنظيم ردوكس نقش دارند

  

NAD+ هاي  و عملكرد پروتئينSirtuin 

نيز معروف هستند،  sirtsكه به  Sirtuinهاي  پروتئين
و  +NADخانواده حفاظـت شـده از داسـتيلاز وابسـته بـه      

ــو ــي  ADP -مون ــفرازها م ــل ترانس ــه در   ريبوزي ــند ك باش
 ،DNAهاي سلولي مانند خاموش كردن ژن، تعميـر   فرايند

ايـن  . ارنـد افزايش طول عمـر و آپوپتـوز سـلولي نقـش د    
تغييرات در عمل كرده كه  1ها به عنوان رئوستات پروتئين

مثـال،   بـراي . كننـد  انرژي و حالـت ردوكـس را حـس مـي    
داستيلاسيون پروتئين  +NADH/NADافزايش در نسبت 

ــودن     ــالا ب ــه ب ــالي ك ــزايش داده در ح ــا  NADHرا اف ي
  .)46 ،45(كند را كند مي sirtsنيكوتين آميد فعاليت 

 

Bcl-2 به عنوان يك آنتي اكسيدان 

در ابتدا بـا توانـايي منحصـر بـه      Bcl-2پروتوانكوژن 
تـاكنون  . فرد در جلوگيري از مرگ سـلولي كشـف شـد   

 شناسايي شده است كـه همگـي   Bcl-2عضو از خانواده  15
 هاي عنوان دمين هاي حفاظت شده، به حداقل يكي ازموتيف

شـامل   Bcl-2خانواده . باشند را دارا مي Bcl-2ژي همولو
و  Bax ،Bad ،Bid ،Bikهر دو عضو پروآپوپتوزي مانند 

و  Bcl-2 ،Bcl-xl ،Bcl-wآپوپتـوزي ماننـد    اعضاي آنتي
Bcl-1 ــي ــع  .باشــد م ــاي درون  در جايگــاه Bcl-2تجم ه

                                                 
1. Rheostat 

ســلولي ماننــد ســطوح سيتوپلاســمي، غشــاي بيرونــي      
اي كـه   و غشـاي هسـته   ميتوكندري، شبكه آندوپلاسـمي 

مطالعـه  هـاي آزاد هسـتند، منجـر بـه      منبع توليـد راديكـال  
در شـرايط   Bcl-2بـراي   اكسيداني احتمالي آنتي خاصيت

منجـر بـه    Bcl-2بيان بـالاي  . گردد استرس اكسيداتيو مي
درون سلولي از طريق سنتز يا انتقـال   GSHافزايش سطح 

GSH ري به نوبـه  چنين تغيي. شود از سيتوزول به هسته مي
تواند پتانسيل ردوكس هسته را تغيير دهد و يك  خود مي

محيط احياي قوي در داخل سلول ايجاد كند كه منجر به 
فاكتورهــاي رونويســي . )48 ،47(گــردد مهـار آپوپتــوز مــي 

p53 ،AP-1  وNFκB    نسبت به تغييـر ردوكـس حسـاس  
 DNAمكانيسم حساس به ردوكس به هستند و طي يك 

  .)49(شوند متصل مي
  

ROS و ارتباط آن با آپوپتوز  
هـاي مـرگ و    در ابتدا مروري بر مسـيرهاي گيرنـده  

تصـوير  (مسير ميتوكندريايي آپوپتـوزي خـواهيم داشـت    
  .)50()2 شماره

  

  
  

مسـيرهاي ميتوكنـدريايي و گيرنـده مـرگ القـا كننـده        :2تصوير شـماره  
؛ TNF، رسپتور TNFR، فاكتور نكروزه كننده آلفا؛ TNFα. )50(آپوپتوز
TRAIL ليگاند القاكننده آپوپتوز توسط ،TNF ؛TRADD دمين مرگ ،

، دمين FADD؛TNF، فاكتور همراه رسپتورTRAF-2؛TNFهمراه رسپتور
، كيناز ميانكنش دهنده بـا  RIP؛ Bid، بريده شده tBid؛ Fasمرگ همراه 

  ، كينــاز تنظــيمASK1؛ FLICEننــده ، پــروتئين مهــار كFLIPLرســپتور؛ 
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، فاكتور فعال كننده پروتئاز آپوپتـوزي؛  Apaf-1كننده سيگنال آپوپتوز؛ 
JNK كيناز ،N - ترمينالc-Jun ؛NFκB    فاكتور رونويسـي هسـته كاپـاي ،

، فـاكتور القاكننـده آپوپتـوز؛    AIF، پروتئين مهاركننده آپوپتوز؛ IAPبتا؛ 
IκB/NF-κB فرم غيرفعال ،NF-κB اه با مهاركننده آنهمر.   

  
  هاي مرگ مسيرهاي گيرنده

در مسير خارجي آپوپتوز اتصال گيرنـده بـه ليگانـد    
پـروتئين در غشـاي    -كـنش پـروتئين   موجب آغـاز ميـان  

. كنـد  گردد كه كاسپازهاي آغازي را فعال مي سلولي مي
 Fas )CD95رسپتورهاي اصلي شناخته شده شامل رسپتور 

و گيرنده ليگاند ) TNFR1( TNF-1، رسپتور )Apo-1يا 
 TRAIL-R2و ) TNF )TRAIL-R1القاكننده آپوپتوز توسـط  

  .)51(باشند مي
يكي از سيسـتم هـاي القـا كننـده      Fas/FasLسيستم 

در هنگـام اتصـال   . آپوپتوز توسط رسـپتور مـرگ اسـت   
Fas/FasL ،Fas  بـا  8همراه با دمين مرگ و پروآپوپتوز ،

اندوسيتوز، كمپلكس پيـام رسـان القاكننـده مـرگ     عمل 
)DISC( رهايي . دهد را تشكيل ميDISC   انـدوزومال از

سيتوزولي به طـور مسـتقيم يـا از     DISCرسپتور به عنوان 
شـامل ميتوكنـدري و پـروتئين     طريق يك حلقـه تقـويتي  

آغـازي   8منجـر بـه فعاليـت كاسـپاز      tBidپروآپوپتوزي 
 .)52(گردد مي

TNFR1    ــرد ــه عملكـ ــت كـ ــي اسـ ــده مرگـ گيرنـ
ــوژيكي  ــانجي TNFαبيول ــي را مي ــد گــري م  اتصــال. كن

TNFR1-TNFα مريزاسـيون رسـپتور و رهـا     تري موجب
هـاي دمـين مـرگ و بـه دنبـال آن فعـال        شدن مهاركننده
، II، القاكننده مسير بقـا و يـا كمـپلكس    Iشدن كمپلكس 

 در. گـردد  القاكننده مسيرهاي پيام رسـان آپوپتـوزي مـي   
 1كه در تعامل بـا پـروتئين   TRADD، اتصال Iكمپلكس 

)RIP1 (  و فاكتور همراه بـاTNF  2و رسـپتور )TRAF2 (
 NFκBموجب فعـال شـدن    TNFR1باشد، به رسپتور  مي
هـاي   با القاي پـروتئين  NFκBفعال شدن . شود  مي p53و 

و  FLIPL ،Bcl-xl ،A1/Bfl ،XIAP آپوپتوزي مانند آنتي
CIAP كمپلكس . گردد ام بقا ميموجب القاي پيI چنين هم 

كننده  را از طريق فعال شدن كيناز تنظيم JNKفعال شدن 

در . كنـد  القا مي ROSتوسط ) ASK1(سيگنال آپوپتوزي 
 و پروكاسـپاز  FADDبا اتصال به  II ،TRADD كمپلكس

گردد كـه فعـال شـدن     مي 8موجب فعال شدن كاسپاز  8
 .)53(كند ز را القا مياجرايي و در نهايت آپوپتو 3 كاسپاز

 يك نقطه تنظيمي مهـم در  RIP1و  FLIPLوضعيت سلولي 
. باشـد  مـي  TNFR1تعيين القـاي آپوپتـوز يـا بقـا توسـط      

را  8به صورت رقابتي اتصال كاسـپاز   FLIPLغلظت بالاي 
 جلـوگيري  DISCتشـكيل  از مهاركرده و  IIدر كمپلكس 

   .كند مي
بــا اتصــال بــه  IIهماننــد كمــپلكس  TRAILرســپتور 

FADD شود و منجر به فعال شدن آغاز مي 8 و پروكاسپاز 
   .)54(گردد و در نهايت القاي آپوپتوز مي 3و  8كاسپاز 

  

  مسير ميتوكندريايي آپوپتوز
تحريك مسير داخلي يـا ميتوكنـدريايي آپوپتـوز بـا     

، cنفوذپذير كردن غشـاي خـارجي و انتقـال سـيتوكروم     
ــاكتور القاكن ــوز  ف ــده آپوپت ــا ) AIF(ن  smac/Diabloو ي

رود كه منجر به پيام رساني سيتوزولي وابسته بـه   پيش مي
رسـاني    در پيـام . )55(گردد كاسپاز يا مستقل از كاسپاز مي

كننده  به همراه فاكتور فعال cوابسته به كاسپاز سيتوكروم 
كمـپلكس   9و پروكاسـپاز  ) Apaf-1(پروتئاز آپوپتـوزي  

و  3دهد كه فعال شـدن كاسـپاز    آپوپتوزوم را تشكيل مي
 smac/Diabloبه عـلاوه، آنتاگونيسـت   . كند را القا مي 7

) IAPs(آپوپتوز هاي مهار كننده  اثر مهاري روي پروتئين
 رسـاني  پيـام  AIF. دهـد  دارد و فعاليت كاسپاز را افزايش مي

جــايي از  آپوپتـوزي مســتقل از كاســپاز را از طريــق جابــه 
كند كـه موجـب متـراكم شـدن      سيتوزول به هسته القا مي

 .گـردد  مـي  DNAاي و قطعه قطعه شـدن   كروماتين هسته
 رهــايي فاكتورهــاي آپوپتــوزي ميتوكنــدريايي از طريــق 

. گيـرد  صـورت مـي  ) PTP(منفذ انتقال دهنـده نفوذپـذير   
) Bcl-2،Bcl-xl  ،Bcl-w(آپوپتـوزي   اعضاي كليدي آنتي

ــوزي  ــوق ) Bim،Bid، Bax، Bak ،Bad(و پروآپوپتـ از فـ
غشاي بيروني ميتوكنـدري   ، در نفوذپذيريBcl-2خانواده 

حضور محرك آپوپتـوزي،   در. نقش مهمي بر عهده دارند
tBid ــ ــعاليگومريزاسـ در غشـــاي  Bax/Bak يون و تجمـ
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بـرد كـه منجـر بـه تشـكيل منفـد        ميتوكندري را پيش مي
PTP 56(شود مي(.  

  
  RNSتنظيم آپوپتوز توسط 

 باشـد  مي NOهاي توانمند آپوپتوز  كننده يكي از تنظيم
 آپوپتوز اثر آنتي. كه داراي توانايي القا و مهار آپوپتوز است

NO   ي از با قرارگرفتن سلول در معرض سـطح پـايينNO 
)10nm-1μm (شود حاصل مي)هـايي جهـت    مكانيسـم . )57

 در برابر مرگ سلولي ارائه NOنشان دادن توانايي حفاظتي 
 هـاي  كانيسمم: شوند گرديده است كه به دو دسته تقسيم مي

   .cGMPهاي مستقل از  و مكانيسم cGMPوابسته به 
از  توانـد  مـي  cGMP ،NOهاي وابسته بـه   در مكانيسم

 cGMPسيكلاز محلول توليـد  طريق فعال كردن گوانيليل 
ــد  ــك نماي ــايNO. را تحري ــده  ه درون  cGMPتوليدكنن

هـــاي  را در ســـلول ســـلولي حفاظـــت در برابـــر آپوپتـــوز
ــيت، ائوزينوفيــل،  ــورون لنفوس ــي جنــين،  هــاي  ن حركت

. دهـد  نشان مـي  هاي تخمداني و فوليكول PC12هاي  سلول
فعال  Gكيناز  شود پروتئين تصور مي PC12هاي  در سلول

 cشده و از فعال شدن كاسپازها و رهـا شـدن سـيتوكروم    
   .)58(كند جلوگيري مي

از  NOحفاظـت   ،cGMPمسـتقل از  هاي  در مكانيسم
از طريـق   cGMPمرگ سلولي به صورت غير وابسـته بـه   

هاي مهار پراكسيداسيون ليپيد يا جاروب كـردن   مكانيسم
و  Bcl-2هاي پراكسيل، جلوگيري از شكافتگي  راديكال

هـاي حفـاظتي    ، و القـاي پـروتئين  cرها شدن سـيتوكروم  
لاوه، تعـدادي  به ع. گيرد انجام مي Bcl-2و  Hsp70مانند 

هـا   پـروتئين  S-nitrosylationهاي حفـاظتي بـا    از فعاليت
شـامل   S-nitrosylation. گيـرد  صـورت مـي   NOتوسط 

ــتئين     ــولفيدريل سيس ــه س ــروه نيتريــك ب ــال يــك گ انتق
. شــود مـي  nitrosothiolباشـد كـه منجـر بـه تشـكيل       مـي 

كاســپازها بــه علــت دارا بــودن تعــداد زيــادي آمينواســيد 
 S-nitrosylationايگاه فعـال خـود هـدف    سيستئين درج

بـه عنـوان تخريـب     NO عـلاوه بـر ايـن،      .گيرنـد  قرار مي
   .)58(نيز گزارش شده است p53كننده 

در حال حاضـر   NOمكانيسم انجام آپوپتوز با القاي 
حـدودي اثـر آن بـر     شديدا مورد بررسي قرار گرفته و تـا 

روي آپوپتــوز مشــخص شــده اســت كــه از طريــق فعــال 
، Fasبـا افـزايش بيـان ليگانـد      Fasگيرنـده مـرگ    نكرد

سنتاز ميتوكندري و مهـار   ATPنيتريت، مهار  توليد پراكسي
 NO به علاوه،. گيرد اكسيداني انجام مي چندين آنزيم آنتي

هــاي گــوانيلات را فعــال كــرده و باعــث افــزايش  ســيكل
 cGMPgatedكلســـيم درون ســـلولي از طريـــق كانـــال 

 NOمكانيسمي از القاي آپوپتـوز بـا   شود كه به عنوان  مي
نشـان داده شـده    in vivoهاي رتينال در شرايط  در سلول

   .)59(است
بـا  ) NO(قرار گرفتن سلول در معرض نيتريك اكسيد 

بـا   .گردد منجر به مهار آپوپتوز مي µM 1غلظت بالاتري از 
 اين حال، اگرچه آپوپتوز مهار گرديده ولي مرگ نكروزي

 پذير سيتوكروم با غيرفعال كردن برگشت NO. دهد رخ مي
c  اكسيداز، كه پذيرنده الكترون نهايي در زنجيره تنفسي

ر بـه  كند كه منج است، عملكرد ميتوكندري را مختل مي
توليد سوپراكسيد توسط زنجيره تنفسي، توليـد پراكسـي   

در ايـــن فراينـــد . گـــردد مـــي ATPنيتريـــت و كـــاهش 
. شـوند  غيرفعـال مـي   NOنيز توسط  IIو  Iهاي  كمپلكس
 NOالقا شده توسـط   Iشود كه مهار كمپلكس  تصور مي
 حياتي غيرفعال شده هاي سيستئين S-nitrosylationباتشكيل

توسـط مكانيسـمي    in vivoدر  II درحالي كه كمپلكس
فعال  غير -ONOOشبيه استرس اكسيداتيو القا شده توسط 

دري منافــذ انتقــالي نفوذپــذير ميتوكنــ. )60 ،59(گــردد مــي
)PTP ( جايگاه فعاليت ديگري برايNO مهار بـاز  . است

در دسترس براي  cمنجر به كاهش سيتوكروم  PTPشدن 
  .)61(آغاز آپوپتوز و رخداد نكروز خواهد شد

  
  ROSتنظيم آپوپتوز توسط 

كـاهش   بـا  ROSرساني آپوپتوز القا شده توسط  پيام
و از بين رفتن تعادل ردوكس سلولي  سلولي GSH سطح

سلولي از طريق اكسيداسـيون   GSHكاهش . همراه است
GSH  ــط ــروج   ROSتوس ــا خ ــاق   GSHي ــلول اتف از س
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ــي ــد م ــ .افت ــت ردوكــس  هموس  GSH/GSSGتازي حال
ميتوكندريايي براي حفـظ عملكـرد آن در طـي اسـترس     

 DNAتواند با آسيب بـه   مي ROS. اكسيداتيو حياتي است
در  mtDNA. ميتوكندريايي موجب مرگ سلولي گـردد 

ناحيه نوكلئوئيـدي در نزديكـي زنجيـره انتقـال الكتـرون      
ستعد است كه در نتيجه م  ROSقرار گرفته كه منبع توليد

 mtDNA 13به علت اين كـه  . باشد آسيب اكسيداتيو مي
كنــد، اخــتلال در  پپتيــد زنجيــره تنفســي را كــد مــي پلــي

 ATPرونويســي ميتوكنــدريايي ممكــن اســت در توليــد  
 اخـتلال يـا آسـيب در   . ميتوكندريايي اختلال ايجاد كنـد 

mtDNA   باعث القاي كاهش عملكرد تنفسي و افـزايش
در نهايت منجر به مرگ سلولي گردد كه  مي ROSتوليد 

  . )62(گردد آپوپتوز مي
 ميتوكندريايي، ROS، توليد mtGSHهمراه با كاهش 

هاي غشـاي ميتوكنـدريايي و رهـا     پروتئين از دست رفتن
از ميتوكندري به سـيتوزول نيـز اتفـاق     cشدن سيتوكروم 

يك پروتئين حـاوي هـم و محلـول     cسيتوكروم . افتد مي
ــان   ــق مي ــه از طري ــفوليپيد   در آب اســت ك ــا فس ــنش ب ك

كارديوليپين به قسمت بيروني غشاي داخلي ميتوكنـدري  
ميتوكنـدري بـه   از  cرها شدن سـيتوكروم  . شود متصل مي

بيروني غشـاي   سيتوزول با اكسيد شدن كارديوليپين در لايه
  .)63(يابد تحقق مي ROSميتوكندري توسط 

ROS تواند منجـر بـه القـاي آپوپتـوز وابسـته بـه        مي
JNK در بالادسـت  . )64 ،50( )3 تصوير شماره( گرددJNK، 

MAPK ه ردوكـس  كيناز حساس ب)ASK1 ( قـرار دارد .
TNFα كننده قوي آبشار  فعالMAPK  القـاي اثـر   . اسـت
به ميزان و مـدت   TNFαآپوپتوزي يا پروآپوپتوزي  آنتي

فعـال  . بسـتگي دارد  ROSدر حضـور   JNKزمان فعاليت 
آپوپتوزي  هاي آنتي ، با بيان ژنJNKشدن گذرا و موقتي 

الي درح ـ. گردد ، موجب حيات سلول ميNF-κBتوسط 
با آپوپتوز سـلولي، از   JNKشدن طولاني و قوي  كه فعال

سـطح پـاييني از   . ، همراه اسـت ASK1طريق پيام رساني 
ROS كنش  موجب ميانTrx1  با دمينN  ترمينالASK1 
و بـه راه افتـادن پيـام     ASK1شود كـه از فعـال شـدن     مي

سـلولي   ROSبـالا رفـتن   . كنـد  آپوپتوزي جلوگيري مـي 
  كنـد   شده را از كمپلكس القـا مـي   اكسيد Trx1تفكيك 

دهـد كـه يـك     اجـازه اليگومريزاسـيون مـي    ASK1و به 
اتصـال  . آيـد  به دسـت مـي   ASK1فعاليت كامل از كيناز 

موجـب   TRAF2/6به  ASK1 signalosomeكمپلكس 
را پـيش   JNKشده و فعال شدن  ASK1اتوفسفريلاسيون 

 اسـت  ASKيكي ديگر از اعضاي خـانواده    ASK2.برد مي
 باعث تثبيت آن در سيتوزول، هسـته  ASK1ه با اتصال به ك

را بـا   ASK1فعـال شـدن    ROS. گـردد  و ميتوكندري مي
هاي الحاقي يا مسدود كردن اثر مهـاري   تفكيك پروتئين

   .)65(برد پيش مي PP2Aو  PP5هاي فسفاتازي  پروتئين
  

  
  

 ROSو آپوپتوز توسـط   ASK1/JNKالقاي سيگنالينگ  :3تصوير شماره 
)50( .ROSهاي فعـال اكسـيژن؛    ، گونهASK1, 2  ننـده  ، كينـاز تنظـيم ك

ــوزي   ــيگنال آپوپت ــاكتور TRAF2/6؛ 2و  1س ــپتور   6و  2، ف ــراه رس هم
TNFα ؛Trx1 ؛ 1، فرم احيا شده تيوردوكسينTrxSS   فرم اكسـيد شـده ،

، كينـاز  JNK؛ 2، آنزيم ميتوكندريايي تيرودوكسين Trx2تيرودوكسين؛ 
N - ترمينالc-Jun؛ Bak   پـروتئين پروآپوپتـوزي؛ ،Cyt c  سـيتوكروم ،c ؛

TNFαتور نكروزه كننده تومور آلفا؛ ، فاكFasL ليگاند ،Fas  
  

روي فعاليت كاسپازها به اثبات  ROSاثرات مستقيم 
ي به يك خـانواده شـديداً   كاسپازهاي سلول. رسيده است

هـاي   سيسـتئين . حفاظت شده سيستئين پروتئاز تعلق دارند
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 اكسيداسـيون، جايگاه فعال كاتاليتيكي كاسـپازها مسـتعد   
ــيون  ــيون) nitrosation(نيتروزاســــ ــا گلوتاتيولاســــ  يــــ

)glutathiolation (ــتند ــال،  . هس ــوان مث ــه عن ــه  H2O2ب ب
ونـي بــا  دسـت آمـده از منـابع توليــد كننـده درونـي و بير     

و  3اكسيداسيون سيستئين جايگاه كاتاليتيك در كاسـپاز  
. پذير غيرفعال كند ها را به صورت برگشت تواند آن مي 8

درون  9اتواكتيواســــيون كاســــپاز  H2O2بــــه عــــلاوه، 
كند كه منجـر بـه دايمريزاسـيون     ميتوكندريايي را القا مي

  .)66(گردد و فعال شدن آن مي 9پروكاسپاز 
  

  بحث
آپوپتوز به عنوان روش معمـولي از مـرگ سـلولي در    

هـاي   يافتـه . هاي مختلف اسـت  فرايندهاي زيستي و آسيب
 ROSكنوني در مورد تنظيم آپوپتوز عليـرغم نـواقص آن،   

شواهد . كند رساني معرفي مي را به عنوان كنترل كننده پيام
 شدنهايي مانند رها  كندكه مكانيسم ه تاكيد ميدست آمد به

 S-nitrosation به سـيتوزول، از ميتوكندري  cسيتوكروم 
سيســــتئين جايگــــاه كاتاليتيــــك  S-glutathiolationو 

كاســپازها كــه در آغــاز و مهــار آپوپتــوز نقــش دارنــد از 
اســترس  .باشــند هــاي وابســته بــه ردوكــس مــي مكانيســم

هـاي   ول و القـاي جهـش  اكسيداتيو موجب آسيب به سـل 
هـا بـا    اكسـيدان  گردد كـه در اغلـب مـوارد آنتـي     ژني مي

مسدود كـردن جريـان آپوپتـوز منجـر بـه تـرميم آسـيب        
بـا ايـن وجـود، در شـرايطي كـه تعـادل       . شوند سلولي مي

ها كاهش يابد  اكسيدان ردوكس از بين رفته و سطح آنتي
زايـي ايجـاد    مشكلاتي مانند پيشـروي در فراينـد سـرطان   

ــه .گــردد مــي هــاي فعــال اكســيژن در عملكردهــاي   گون
بيولوژيكي داراي تناقض هستند؛ از يك سو با كمك بـه  

رسـاني سـلولي و داشـتن     سيستم ايمنـي، شـركت در پيـام   
ــاري   ــوز از بيم ــروري در آپوپت ــش ض ــوگيري   نق ــا جل ه

هـاي   توانند به ماكرومولكول كنند و از سوي ديگر مي مي
ممكـن اسـت موجـب     مهم سـلولي آسـيب وارد كننـد و   

تحقيقات . هاي قلبي عروقي گردند زايي يا بيماري سرطان
يـك فراينـد فيزيولـوژيكي     ROSدهد كه توليد  نشان مي

نرمال است كه حضور آن براي ايمني و ايجاد هماهنگي 
بـا ايـن وجـود،    . در مسيرهاي انتقال پيـام ضـروري اسـت   

بـه عنـوان عوامـل اوليـه      ROSرويـه و تصـادفي    توليد بي
تنظــيم بيــان ژن از . بيمــاري و پيــري شــناخته شــده اســت

هـا يـك روش    اكسـيدان  هـا و آنتـي   طريق اكسـيد كننـده  
  .درماني اميد بخش است
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