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      چكيده

 
باشند. توليد ه ميكه حاوي حداقل يك الكترون جفت نشد هاي آزاد محصولات سمي حاصل از متابوليسم اكسيژن هستندراديكال

هـا، تئينپرونظيـر  هاي مختلف سـلولهاي آزاد طي فرايندي به نام استرس اكسيداتيو باعث آسيب به قسمتبيش از حد راديكال
DNA شود. آسـيب مي و يا مرگ سلول هاي برگشت ناپذير منجر به تغيير در عملكرد سلولاين آسيب گردد.مي و غشاي سلول

ت، آلزايمـر، طان، ديابـهـاي قلبـي، سـرهاي مـزمن از قبيـل بيماريهاي حياتي نهايتاً منجر به بروز بيمارياكسيداتيو به مولكول
 هاي آزاد و تواناييد راديكالشود كه عدم تعادل بين تولياسترس اكسيداتيو زماني ايجاد مي شود.باروري ميپاركينسون، آرتريت و نا

هـاي ديكالحـوه توليـد راها وجود دارد. مقاله حاضر اطلاعاتي در مورد ناكسيدانتوسط آنتي هاآن آثار مخرب زداييسمبدن براي 
 ن زمينـه مفيـد واقـعران در ايـتواند براي پژوهشگكند كه ميها ارائه ميآزاد و ارتباط آن با برخي بيماري هايآزاد، انواع راديكال

  گردد.
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The role of oxidative stress and free radicals in diseases 
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Abstract   

 
Free radicals are toxic byproducts of oxygen metabolism that contain at least one 
unpaired electron. Overproduction of free radicals can cause damage to parts of 
cells such as proteins, DNA and cell membrane through a process called oxidative 
damage. These irreversible damages lead to a change in cellular function or may 
lead to cell death. Oxidative damage to biomolecules eventually leads to many 
chronic diseases such as heart disease, cancer, diabetes, Alzheimer's disease, 
Parkinson's disease, arthritis, and infertility. 
Oxidative stress occurs when there is an imbalance between the production of free 
radicals and the ability of the body to detoxify their harmful effects by antioxidants. 
The present article provides information on production of free radicals, types of 
free radicals and their relation to certain diseases, which can be useful to 
researchers in this regard. 
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  مقدمه
 بـه كـه هستند هايياتم و هامولكول آزاد هايراديكال

 و هسـتند بالايي انرژي حاوي آزاد الكترون داشتن دليل
ــد ــه قادرن  ايــن. برســانند آســيب هاســلول و هــابافت ب
 عملكــرد بـراي فيزيولــوژيكي هـايغلظت در هـامولكول
 ضـروري) ردوكـس تنظـيم و سيگنالينگ( سلول نرمال

 نـام به وضعيتي ايجاد باعث بالا هايغلظت در و هستند
 پايـداري عـدم دليـل بـه. شـوندمي اكسـيداتيو استرس
 هـامولكول ديگـر بـا واكنش براي شديدي بسيار تمايل

ــته ــدين و داش ــب ب ــث ترتي ــيب باع ــه آس ــدها ب  ،ليپي
. )1( شــوندمي ســلول تخريــب و DNA، هــاپروتئين

 براي سلول اكسيدانيآنتي دفاعي سيستم وجود رغمعلي
 شـده ايجـاد هايآسيب اكسيداتيو، آسيب كردن خنثي
 سـن بـه وابسـته هايبيماري توليد در زندگي دوره طي
 دژنراتيـو اختلالات و آرتريت آترواسكلروز، سرطان، مثل
 بـالاي غلظـت پاتولوژيكي شرايط تحت. )2( دارند نقش

 در دائـم تغييرات به منجر است ممكن آزاد هايراديكال
ــرانس ســيگنال  سيســتم گــردد. ژن بيــان و داكشــن ت

ـــده در موجـــودات از بســـياري اكســـيدانيآنتي  بردارن
 Superoxide( ديسـموتاز اكسـيد سوپر نظير هاييآنزيم

Dismutase-SOD (ـــالاز  گلوتـــاتيون ،)Catalase( كات
ـــــيداز  و) Gluthatione Peroxidase-GPX( پراكس

ــاتيون ــاز گلوت ) Glutathione Reductase-GR( ردوكت
 عمـل اكسيژني اشكال كنندهخنثي عنوان به كه هستند

 سـلول هومئوسـتازي حفـظ در حياتي نقش و كنندمي
 هاياصـطلاحذيل به برخي از  در .)3-5( كنندمي بازي

  :گرددمياشاره  هاآنرايج در اين زمينه و تعريف 
 

 )Oxidative Stress( اكسيداتيو استرس
 و توليـد بـين عـدم تعـادل نشانگر اكسيداتيو استرس

 سيسـتم توانايي و اكسيژن آزاد هايراديكال انواع ظهور
ــراي بيولوژيــك ــا و زداييســم ب ــرميم ي ــار ت  مخــرب آث

 كـه دارد اشاره وضعيتي به اكسيداتيو استرس ست.هاآن
 آثار ترميم يا و زداييسم براي بيولوژيك سيستم توانايي
 كــافي قــدربه اكســيژن آزاد هــايراديكال انــواع مخــرب
 يـا بافـت سـلول، بـه اكسـيداتيو هايآسـيب لذا نباشد،

  .)7 و 6( داشت خواهد دنبال به را بدن هايارگان
  

 Reactive Oxygen( اكسيژن گرواكنش هايگونه
Species( 
 شـيميايي گـرواكنش يهامولكول از تعداد يك شامل
ـــتق ـــيژن از مش ـــتند اكس ـــه هس ـــايغلظت در ك  ه

 و سـيگنالينگ( سـلول نرمال عملكرد براي فيزيولوژيكي
 بـالا هـايغلظت در و رونـدمي كـار به) ردوكس تنظيم

 سـلول سـاختمان بـه آسـيب مهم واسطه يك توانندمي
 و بـوده نوكلئيـك اسيدهاي و هاپروتئين ليپيدها، شامل
، 6، 1شـوند ( اكسـيداتيو اسـترس نام به وضعيتي باعث

8.(  
 

 )Free Radicals( آزاد هايراديكال
 پـايين مولكولي وزن با سلولي داخل آزاد يهامولكول

 بـه اغلـب كـه باشندمي نشده جفت الكترون يك حاوي
ـــوان ـــا ) ROS )Reactive Oxygen Species عن ي
ـــه . شـــوندميناميـــده  اكســـيژن گـــرواكنش هايگون
 حـاوي آزاد الكتـرون داشـتن دليل به آزاد هايراديكال
 هاسـلول و هـابافت بـه قادرنـد و هسـتند بـالايي انرژي
 فعـال بسـيار هـامولكول ايـن از بعضـي .برسانند آسيب
 از بعضي كه حالي در هيدروكسيل راديكال مثل هستند

 فعال كمتر هيدروژن اكسيد پر و اكسيد سوپر مثل هاآن
ــا تواننــدمي ROS و آزاد هــايراديكال. هســتند  اكثــر ب

ـــازگر و داده واكـــنش هـــامولكولبيو ـــايواكنش آغ  ه
 يــك توقــف بــراي. باشــند آزاد هــايراديكال ايزنجيــره
 بـا شـده تشـكيل تازه راديكال بايد يا ايزنجيره واكنش
 الكتـرون حذف باعث و بدهد واكنش ديگر آزاد راديكال
 واكنش آزاد راديكال كننده پاك با يا بگردد نشده جفت
 .بدهد

ROS صـورتبه هـم و آندوژن صورتبه هم توانندمي 
 آنـدوژن بـالقوه ). منـابع9، 2، 1شـوند ( توليـد اگزوژن
 سيسـتم ميتوكنـدري، در الكترون انتقال زنجيره شامل

 زوم اكسي پر كردن، دتوكسيفيه براي P450 سيتوكروم
 ،ايسـكمي، اشـعه(پاتولوژيكي  منابع و التهابي فعاليت و

 ).داروها برخي و محيطي هايكنندهآلوده
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 ترتيب اين به را ROS توليد منابع توانميبه عبارتي  
  :كرد خلاصه

  گاما اشعه يا و uv اشعه  -
  فلزات كاتاليزي هايواكنش  -
  التهاب طول در ماكروفاژها ،هانوتروفيل توسط  -
 در الكتـرون انتقال هايواكنش فرعي محصول  -

 ميتوكندري
 

  هاآنآزاد و نحوه توليد  هايراديكال انواع
 گـرفتن بـا كه اكسيد سوپر آنيون: )2O˚-( سوپراكسيد

 بـا و شـودمي توليـد مولكـولي اكسـيژن از الكترون يك
 توانايي فاقد. نيست فعال خيلي بودن آزاد راديكال وجود
 توليـد كـه جايي در لذا، است؛ غشا ليپيدي لايه به نفوذ

ــده ــاقي ش ــدمي ب ــوپر تشــكيل. مان ــيد س ــه اكس  طورب
 از غنــي آيروبيــك محــيط يــك در ويژهبــه خودخودبــه

ــرون  در ميتوكنــدري داخلــي غشــاي محــدوده در الكت
ــره ــي زنجي ــام تنفس ــردمي انج ــايآنزيم). از 1( گي  ه

بـه گـزانتين اكسـيداز  توانميسوپر اكسيد  توليدكننده
)XOXanthine Oxidase) ليپواكســـــيژناز ،(Lipo-

oxygenase-LOXاكســـــــــيژناز  ) و ســـــــــيكلو
)Cyclooxygenase-COX( .اشاره كرد  

 بـا ارتبـاط در همچنين يك نقـش مهـم اكسيد سوپر
 هــايراديكال آن طــي كــه واكنشــي( Fenton واكــنش

 و آهـن مثـل فلزي هاييون با واكنش طي هيدروكسيل
 بـازي فلـزي هـاييون بازيافـت بـا) شودمي توليد مس
 بـه دتوانـمي 2O ˚- اسـترس  شـرايط تحت پس كندمي

  ).10( كند عمل اكسيدانت يك عنوان
Cu++ /Fe+++ + O2˚ -                  Cu+ /Fe++ + O2 
H2O2 + Cu+/Fe2+           ˚OH + OH- + Cu2+/Fe3+ 

 
ــيد ــدروژن پراكس ــيد :)2O2H( هي ــدروژن پراكس  هي

 بـه نفـوذ در آن توانـايي دليل به اما نيست آزاد راديكال
 عنوان به. )12و  11است ( مهم خيلي بيولوژيكي غشاي
 HOCl نام به فعال خيلي ROS توليد در واسط حد يك

)Hypochlorous acid (ــل طــي ــه آنزيمــي عم ــام ب  ن
 در موجـــــود) Myeloperoxidase( ميلوپراكســـــيداز

راديكال  تشكيل در و همچنين هانوتروفيل هايفاگوزوم
 فلــزات اكسيداســيون ) بــه واســطه•OH( ليدروكســيه

 محـض . بـه)Fenton واكـنش( كنـدمي دخالت واسطه
 سيسـتم سـه توسـط حـداقل هيدروژن، پراكسيد توليد
 پـر گلوتـاتيون كاتالاز، هاينام به آنزيمي اكسيدانيآنتي

  ).11-13( شودمي حذف ردوكسين اكسي پر و اكسيداز
H+ + Cl- + H2O2              HOCl + H2o 

طــي فراينــد اســترس اكســيداتيو در  HOCLتوليــد 
بانـد  NADPH oxidaseبا استفاده از آنزيم  هانوتروفيل

نشان داده  1دري در شكل شماره نبه غشاي ميتوك شده

  
  

 ).14در فاگوزوم ( اكسيداز پر ميلو عمل طي HOCL توليد مسير -1 شكل
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آن را  2O بـا مصـرف هاسلولشده است. طي اين فرايند 
ميلـو پـر ( MPOو سـپس آنـزيم  تبديل كرده 2O2Hبه 

ــيداز ــين  )اكس ــنش ب ــد CLو  2O2Hواك ــراي تولي  را ب
HOCL  14( كندميكاتاليز.(  

   
 يگـرواكنش به واسـطه: )•OH( هيدروكسيل راديكال

 در بيشـتري توانـايي راديكـال اين هامولكول بيو با قوي
دارد  ROS سـاير به نسبت بيولوژيكي سيستم به آسيب

 با واكنش طي هيدروژن اكسيد پر از راديكال اين. )10(
  كمپلكس شكل به اغلب) 2Fe، +Cu+( فلزي هاييون
  
  
  
  
  
 اساس بر ديگر يهامولكول يا مختلف يهاپروتئين با 

 با خطرناك راديكال يك. شودمي توليد Fenton واكنش
 دتولي محل نزديك و بوده s 9- 10 تقريباً كوتاه عمرنيمه
  ).16 و 15( كندمي عمل

 سـوپر پروتونـه شـكل: )HOO˚( اكسـيل پـر راديكال
 پـر هيـدرو راديكـال عنـوان تحت و است  2O˚ -اكسيد
 .شودمي گفته اكسيل پر راديكال يا اكسيل

احيا اكسيژن با يك الكترون توليد آنيون سوپر اكسيد 
 ادامـهكـه در  كندميهيدرو پراكسيل را  هايراديكالو 

 2O2Hالكترون منجـر بـه توليـد  احيا توسط دومين تك
و احيا توسط سومين تـك الكتـرون منجـر بـه  گرددمي

توليد راديكال هيدروكسيل و با احيـا بعـدي آب توليـد 

ـــودمي ـــايآنيون. ش ـــد  ه ـــي فراين ـــيد ط سوپراكس
از  2O2H. گرددمي 2Oو  2O2Hديسموتاسيون تبديل به 

آبي از غشا عبور كرده و باعث تغييرات  هايكانالطريق 
 . راديكال هيدروكسيل نيزگرددمي هاپروتئيناكسيداتيو 

 2O2Hاز  Fentonدر حضور فلزات واسطه طـي واكـنش 
. فعاليـت راديكـال هيدروكسـيل خيلـي شـودميتوليـد 

و  ليپيـدها، هـاپروتئيند باعث آسـيب توانميبالاست و 
  ).2) (شكل 17گردد ( هامولكولساير بيو 

 بـا را چـرب اسيد اكسيداسيون پر راديكال پر اكسيل
  ):10( دهدمي انجام موازي مسير دو

 fatty ( چـرب اسـيد پراكسـيد هيـدرو از مستقل -
acid hydroperoxide (LOOH) -independent( 

-LOOH( چـرب اسـيد اكسـيد پر هيدرو به وابسته -
dependent ( 

 آغازگر مكانيسم است ممكن LOOH به وابسته مسير
  باشد. ليپيدي اكسيداسيون پر

 كــوچكي مولكــول: )˙NO( اكســيد نيتريــك راديكــال
 يـك پس است نشده جفت الكترون يك حاوي كه است

 – L از آنزيمـي واكـنش يك در .)10( باشدمي راديكال
 1( شـودمي تشكيل) NOS( سنتاز NO توسط آرژينين

  ):18 و
L-arginine + O2 + NADPH 
L-citrulline + NO˙ + NADP 

ـــال در NOS آنزيمـــي كمـــپلكس ـــرون انتق  از الكت
NADPH هـــايفلاوين بـــا FAD و FMN دومـــين در 

 آمينـي انتهـاي دومـين در و ردوكتاز كربوكسي انتهاي
 – L شــدن اكســيد باعــث و داده كنشبــرهم اكســيژناز

  
  

 ).17مسير متابوليكي گونه هاي فعال اكسيژن ( -2شكل 
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 فـرم ايـزو سه. شودمي NO و سيترولين -L به آرژينين
ــزيم ، )nNOS :neuronal NOS( :يعنــي دارد وجــود آن

)iNOS  :inducible NOS( )eNOS :NOS endothelial(  
 يك عنوان به اساساً ˙NO فيزيولوژيكي هايغلظت در

 عنـوان بـه كينـاز پـروتئين و سـيكلاز گوانيلات محرك
 از عبـور توانايي ˙NO. كندمي عمل سلولي داخل پيامبر
 بـه سيگنال انتقال باعث تواندمي و دارد را سلول غشاي
 تركيب اثر در NO· ازحدبيش توليد. گردد هاسلول ديگر
) GSNO( نيتروزوگلوتــاتيون -S توليــد و گلوتــاتيون بــا

) TrxR( ردوكسـين تيـو سيسـتم توسـط و شده خنثي
  .شودمي حذف
 NO مـوازات بـه بيشتر مقدار به  2O˚ -كه صورتي در
  ONOO - توليد  و داده واكنش هم با دو هر بشود توليد

)peroxynitrite anion (ســمي خيلــي كــه كنــدمي را 
 بـا مسـتقيم طـور به است ممكن نيتريت اكس پر. است
 بدهـد. پـر واكـنش متنـوع و نـاهمگون يهامولكول بيو

 واكـنش محصـولات بـا مسـتقيم طور به نيتريت اكسي
ــود ــث خ ــيون باع ــده LDL اكسيداس ــا و ش ــب ب  تخري

 رزيـدوي بـه و كـرده آزاد را مـس يـون سرولوپلاسمين
ــروزين ــاپروتئين در تي ــف يه ــه مختل ــدمي حمل  ،كن

 مشـاهده التهـابي هايبيماري از خيلي در كه طورهمان
 Reactive( نيتـروژن واكنشـگر هايگونه توليد .شودمي

Nitrogen Speceis-RNS (نيتروزاتيـو اسـترس نـام به 
)Nitrosative stress (ــه ــودمي گفت ، 10،19، 9، 1( ش

20.(  
 هايواكنش آزاد به عنوان محصول فرعي هايراديكال

 .شوندميفسفريلاسيون اكسيداتيو در ميتوكندري توليد 
ميتوكنـدري بـه آنيـون اكسيژن مصرف شده توسط  2%

كــه پــيش ســاز ســاير  شــودميســوپر اكســيد تبــديل 
منجر به آسـيب  توانندميكه  باشدميآزاد  هايراديكال

گردد. آنيون سوپر  DNA، ليپيد و هاپروتئيناكسيداتيو 
توليـد ( NO هـايراديكالد بـا توانـمياكسيد همچنين 

شده توسط نيتريك اكسايد سنتاز طي تبديل آرژينـين 
واكنش داده و منجر به توليد راديكال پـر  )سيترولين به

 هـامولكولاكسي نيتريت گردد كه سمي بوده و بـا بيـو 
  ).3 شكل() 20( دهدميواكنش 

  
  آزاد هايراديكال فيزيولوژيكي اعمال

 فيزيولـوژيكي اعمـال برخـي از هـاگزارش اسـاس بر 
  :از ) عبارتند1آزاد ( هايراديكال

 عفونت عليه دفاع -
 رونويسي فاكتور فعاليت ردوكس تنظيم -
 سلول داخل سيگنالينگ -
  

  عفونت عليه دفاع
 تجزيـه جهت هاآن ،هافاگوسيت شدن فعال هنگام به

 توليدي ROS. كنندمي توليد ROS ،مزاحم هايباكتري
 اكسـيداز NADPH كمـپلكس توسـط سيسـتم اين در

 سـپس اكسـيد سوپر. شودمي 2O˚-  به 2O تبديل باعث
 احيـا فاگوزوم در) ديسموتاز اكسيد سوپر( SOD توسط
 توسـط توانـدمي كـه شـودمي تبـديل 2O2H به و شده

 تبـديل )اسـيد كلريك هيپو( HOCl به اكسيداز ميلوپر

  
  

  ).19از آرژينين ( NOمسير سنتز راديكال  -3شكل 
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  :)21شود (
H+ + Cl- + H2O2                 MPO      HOCl + H2O 
HOCl + O2˚ -                               ˚OH +O2 +Cl-  
HOCl+Cu+/Fe2+               ˚OH +Cl- +Cu2+/Fe3+ 

 
 كه تفاوت اين با بوده Fenton واكنش مشابه واكنش(
  )گيردمي انجام HOCl با 2O2H جاي به

 در شده تشكيل ROS فعال خيلي مولكول دو بنابراين
 اثـرات و بـوده سـمي خيلـي) OH، HOCl˚ها (فاگوزوم

 كلريـك هيپـو. دهنـدمي نشـان مستقيم ميكروبيآنتي
 بـا ميكروبـيآنتي دفاع مهم بخش يك شده توليد اسيد

 همانندسـازي توقـف و باكتري غشاي در DNA تخريب
 .است باكتري

 
  رونويسي فاكتور فعاليت ردوكس تنظيم
ـــه آزاد هـــايراديكال  تواننـــدمي مســـتقيم طـــور ب

 حـاوي يهـامولكول همـه فعاليـت يـا و كونفورماسيون
 بـا را) گلوتـاتيون( GSH يـا هاپروتئين مثل سولفيدريل

 تـاثير تحـت هـاآن تيـولي كوچك قسمت اكسيداسيون
 سـيگنال در مهـم يهـاپروتئين نتيجـه در. بدهـد قرار

 ،c كينـاز پـروتئين مثـل كارسـينوژنز و داكشـن ترانس
 براي. گيرند مي قرار تاثير تحت كيناز تيروزين و كلاژناز
 هـاي واسـطه عنـوان به ROS ،رونويسي فاكتور چندين

 جملـه از. كنـدمي عمـل رونويسـي كنترل فيزيولوژيكي
 NF-κBمثل:  ردوكس به حساس رونويسي هاي فاكتور

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells) 1- پـــروتئين كننـــده فعـــال و 

)activator protein 1 (AP-1) ()19،10،1.(  
 اسـت. 2GSH/GSSG سلولي ردوكس بافر مهم ترين

 GSSG محتـوي اكسـيداتيو استرس افزايش شرايط در
 هاي تيول حاوي كه ييهاپروتئين لذا،. يابد مي افزايش
 مثـل هسـتند سـلول سـيگنالينگ در بحراني و حساس

 رونويسـي، هـاي فـاكتور و كينازهـا پروتئين رسپتورها،
 يـك عنوان به GSSG بنابراين. يابد مي تغيير اعمالشان
 GSH .)10( كندمي عمل ويژه غير سيگنالينگ مولكول

 مـرگ( آپوپتـوزيس از سـلول نجـات مهم در نقش يك
 نشـــانگر GSH كـــاهش. دارد )شـــده ريـــزي برنامـــه

 آپوپتـوزيس شـروع و سلولي محيط بيشتر اكسيداسيون
 ژن خانواده با نزديك خيلي ارتباط در است. آپوپتوزيس

Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) ژن خـانواده. است Bcl-
 آپوپتوتيك آنتي اثر يا )Bax مثل( آپوپتيك پرو اثر يا 2

  ).23و  Bcl-2) (22 مثل( دارد
 مهـار بـراي Bcl-2 بالاي بيان كه است شده مشخص

 كاسپاز فعاليت لذا، .كندمي عمل c سيتوكروم شدن آزاد
 سيتوكروم شدن آزاد. شودمي بلوكه آپوپتوتيك فرايند و
c اسـت گلوتـاتيون كـاهش با ارتباط در ميتوكندري از .

Bcl-2 سيتوكروم سازي آزاد كردن بلوكه با C كاهش از 
 احيـا محيط ايجاد با و كرده جلوگيري گلوتاتيون غلظت
 از مـانع سـلولي محـيط ردوكـس تغيير و بيشتر كننده

  ).10( شودمي آپوپتوزيس
microRNAs ،RNA  هاي كوچك غيـر قابـل كـد بـا

نوكلئوتيد هستند كه در تنظـيم بيـان ژن  21-24طول 
 ناحيه غير ´3دخالت مي كنند به طور ي كه با اتصال به 

هـدف باعـث سـركوب  UTR (mRNA-´3قابل ترجمه (
ـــذف  ـــا ح ـــه ي ـــوندمي mRNAترجم ) 25و  24( ش

microRNA ) اكسيد شدهmicroRNA  هايي كه مسـير
ناميـده  redoximiRsردوكس را تنظيم مي كنند به نام 

به  گرددمي mRNAباعث تغيير ويژگي  ) و26( شوندمي
و  ,UTR Bcl-Xl-´3د بـه توانـمين miR-184طوري كه 

Bcl-w  و  دهـدميرا ن هـاآنمتصل شده و اجازه ترجمه
، در حـالي كـه در شـودميباعث بلوكـه شـدن آپوپتـوز 

 miR-184شرايط نرمال يك باز گوانين اكسيد شـده در 
 Bcl-w و Bcl-Xlهـاي  UTR-´3 باعث عـدم تشـخيص

  ).27( گرددميو منجر به روند آپوپتوز  شده
 
  داكشن ترانس سيگنال و آزاد هايراديكال 

 هـاي محـرك به و بوده يكديگر با ارتباط در هاسلول
 سـل نـام به بيولوژيكي هاي مكانيسم طي سلولي خارج

. دهنـدمي پاسـخ داكشن ترانس سيگنال يا سيگنالينگ
 شـودمي باعث كه است فرايندي داكشن ترانس سيگنال
 اعمال با سلولي داخل عناصر به سلول خارج از اطلاعات
  .شود منتقل مختلف
 خـارج هاي سيگنال با داكشن ترانس سيگنال فرايند
 و هـا سـيتوكين رشـد، فـاكتور ها، هورمون مثل سلولي

 توسـط هـا سـيگنال. شـودمي تحريك نوروترانسميترها
بـه  رونويسـي هـاي فـاكتور نام به هاپروتئين از گروهي
 هسـته در معين هاي ژن بيان مسئول رونويسي ماشين
 هـاي فعاليت تواندمي فرايند اين. شودمي منتقل سلول
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 رشـد ژن، بيـان عضـله، انقباض مثل مختلف بيولوژيكي
 ROSبكند با وجود اينكـه  القاء را عصبي انتقال و سلول

غلظتهـاي  ميگـردد ولـي در باعث ايجاد آسيب سـلولي
م  پيـا فرآينـدهاي در مهمـي بسـيار فيزيولوژيك نقـش

و تنظيم مسير هاي سـيگنالينگ از  سلولي داخل رساني
 و 2،10دارد ( NF-ĸB ،STAT3 ،AP-1 ،Nrf2 جملــــه

33-28(.  
  

 مـاكرو به اكسيداتيو آسيب و آزاد هايراديكال
  هامولكول

 مسـتعد بـالا يگـرواكنش واسطه به آزاد هايراديكال
 بـه بنـابراين و هسـتند هامولكول ماكرو به آسيب ايجاد
 ).1( باشندمي كارسينوژن يا موتاژن سمي، بالقوه طور
  

  DNA به اكسيداتيو آسيب و آزاد هايراديكال
 بـه واسـطه •OH ويژهبـه ROS كـه است شده معلوم

 كـراس ،DNA در شـكاف( DNA شيميايي تغيير ايجاد
 قنـد بـه آسـيب ها، پورين اكسيداسيون پروتئين، لينك

ــوز داكســي ــه آســيب و ريب ــرميم سيســتم ب  )DNA ت
 DNA تـرميم سيستم كه صورتي هستند. در موتاژنيك

 هـاي بـاز شـدن جفـت به دليل -نباشد عملكرد به قادر
 اين. افتاد خواهد اتفاق موتاسيون -رونويسي طي اشتباه

 در افـراد در سـرطان بـالاي شـيوع حدودي تا مكانيسم
 بـه .دهـدمي توضـيح را اكسيداتيو استرس خطر معرض
 شـكل انواع هيدروكسيل راديكال با DNA تماس دنبال
 .شــودمي تشــكيل adduct (DNA( يافتــه تغييــر هــاي

ــال ــيل راديك ــدمي (OH) هيدروكس ــوانين توان  در را گ
 محصـول يـك وبـه داده قـرار حمله مورد C-8 موقعيت

 داكــــس هيدروكســــي-OHdG )8-8 اكسيداســــيون
 تشـكيل آسـاني بـه محصول اين. كند تبديل )گوانوزين

  ).34-37است ( كارسينوژن و موتاژن و شودمي
  

  ليپيدها به اكسيداتيو آسيب و آزاد هايراديكال
 بـالاي غلظـت بـه واسـطه سـلولي هـاي غشـا تمامي
 اكسيداسـيون بـه مسـتعد اشـباع غيـر چرب اسيدهاي
 ليپيـد عنـوان تحـت معمـولاً ليپيدها به آسيب. هستند

 شـروع، مرحلـه سه در كه شودمي گفته پراكسيداسيون
). محصـولات 37، 10، 2افتد ( مي اتفاق خاتمه و تكثير

ليگاند هايي براي گيرنده  ليپيدهاحاصل از اكسيداسيون 

 peroxisome(فعـال كننــده تكثيـر پروكســي زوم هـا 
proliferator-activated receptor (PPAR(  هســـتند

شـامل  ليپيدها). محصولات حاصل از اكسيداسيون 38(
كلسـترول اكسـيده، ليپيـد ) MDAمالون دي آلدئيـد (

 باشدميهيدرو پر اكسيدها و ديگر آلدئيد ها و كتون ها 
)2 ،10 ،39 ،40.(  

  
ــايراديكال ــيب و آزاد ه ــيداتيو آس ــه اكس  ب
  هاپروتئين

 هـاپروتئين در هـا اسـيد آمينـو همـه جانبي زنجيره 
 اكسيداسـيون بـه مسـتعد متيـونين و سيستئين ويژهبه

 محصــولات .)41-43( باشــندمي ROS/RNS توســط
 AGEs :Advancedپيشـــرفته ( گليكاســـيون نهــايي

glycation end products( محصـــولات از گروهـــي 
 هيـدرات كربو بين واكنش نتيجه در كه است كمپلكس

 كـه اسـت آمـده وجودبه  پروتئين آزاد آمين گروه و ها
 مـيلارد و بـاز شـيف آمـادوري، محصولات عنوان تحت

 تركيبـات شيميايي مشخصه بهترين .اند شده نامگذاري
AGEs ــه ــان در ك ــت انس ــده ياف ــد ش ــدين، ان  پنتوزي

 حالـت در. )10( اسـت) CML( ليزين متيل كربوكسيل
 تغييـر از اسـت عبارت هاپروتئين اكسيداتيو آسيب كلي
 دسـت از شـدن، تكه تكه و تجزيه چهارم، ساختمان در

 و نوع تغيير و سلول عملكرد تغيير آنزيمي، فعاليت دادن
  ).37( است سلولي پروتئين مقدار
  

ــايراديكال ــيب و آزاد ه ــيداتيو آس ــه اكس  ب
  ها كربوهيدرات

ارتباط كربوهيدرات ها با استرس اكسيداتيو متنـوع و 
به قند موجـود در سـاختار  زياد است. آسيب اكسيداتيو

ــته  ــاي نوكلئيــك باعــث شكســتن رش  DNAاســيد ه
 ييهاآن. كربوهيـدرات هـاي آزاد توليـد اكسـيدشودمي

ــو نيــل هــاي واكنشــگر را مــي كننــد ( ). 44مثــل كرب
 اكسيداسيون به داكسي هاي قند آزاد كربن و هيدروژن

 .كندمي كمك گلوكز و مانيتول مثل هايي هيدرات كربو
 و شـده بانـد هـا كربوهيـدرات ايـن با آزاد هايراديكال
ــد مــي را مركــزي كــربن راديكــال تشــكيل ــن. دهن  اي
 هـا هيـدرات كربـو ديگـر بـا مركزي كربن هايراديكال
 زتجيره واكنش سري يك شروع به منجر و داده واكنش

 گـرددمي سلول تخريب باعث كه شده يخودخودبه اي
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 شـايع تـرين هـا اسـيد كتـو و هـا آمـين كتـو .شودمي
  ).45( هستند ها هيدرات كربو اكسيداتيو محصولات

  
  اكسيداتيو استرس هاي ماركر

چنــدين بيــو مــاركر اســترس اكســيداتيو وجــود دارد 
  :شوندمي بندي طبقه دسته سه و به )37،46،47(

آزاد  ي ها راديكال توسط يافته تغيير يهامولكول -1
  مثل:
 مالونHNE (MDA )( نونئال -2 هيدروكسي-4 -الف
  چربي، به مربوط OX-LDL و )آلدئيد دي
ــي -8 -ب ــي هيدروكس ــوزين داكس ) OHdG-8 گوان

  DNA به مربوط
 AGEs( پيشـرفته گليكاسـيون نهـايي محصولات -ث

(Advanced glycation end products  ــرو  -3و نيت
  مربوط به پروتئينتيروزين 

 ام تـو كه ييهامولكول و اكسيدانيآنتي هاي آنزيم-2
  كاتالاز و GSH مثل هستند ها راديكال متابوليسم با

 هسـته رونويسي فاكتور مثل رونويسي هاي فاكتور-3
κB- NF  بيو ماركرهـاي ويـژه اي وابسـته بـه وضـعيت

طول تلومر هاست كه بـا  هاآنخاص وجود دارد. يكي از 
 ياسـ). كامـت 48استرس اكسيداتيو كاهش مي يابـد (

)Comet Assay(  جهـت بررسـي آسـيبDNA  سـلول
) و يا سنجش سطوح بالاي سيستين كه در ارتبـاط 49(

ر ، مورد استفاده قـراباشدميبا بيماري آترو اسكلروزيس 
  ).50مي گيرد (

  
 اسـترس بـه مربـوط كلينيكي اختلالات برخي

  اكسيداتيو
را در ارتبـاط بـا  مطالعات نقـش اسـترس اكسـيداتيو
سـندرم  ،مالاريـا ،برخي بيماري ها مثل ديابت، سـرطان

روماتوئيد آرتريت و بيمـاري هـاي نـرو  ،خستگي مزمن
. دهــدميدژنراتيــو مثــل پاركينســون و آلزايمــر نشــان 

مدارك غير مستقيم همراه با سنجش بيو مـاركر هـايي 
 دهـدميو دفاع آنتي اكسيداني نشان  ROS ،NOSمثل 

اكسيداتيو ممكن است در پاتوژنز اين بيماري  كه آسيب
) كه به چند مـورد از ايـن 51-55(ها نقش داشته باشد 

  :شودميبيماري ها اشاره 
 دژنراتيو نرو هاي بيماري و اكسيداتيو استرس

) 56و  51مغز مستعد به استرس اكسـيداتيو هسـت (

  به دلايل زير:
غني از اسيد هـاي چـرب قابـل پـر اكسـيده شـدن  -

 )22:6و  20:4(
مصرف بالاي اكسيژن و گلوكز با توجه بـه وزن كـم  -
 آن
 سيستم دفاع آنتي اكسيداني پايين (فعاليت كاتـالاز -

 پايين)
و اسـكوربات  درصد بالاي آهن در برخـي از نـواحي -

 Fe/ascorbateمخلوط  بالا (اگر بافت دچار تخريب بشود
بــه عنــوان يــك اكســيدان قــوي در غشــاي مغــز عمــل 

 )كندمي
بيماري هـاي نـرو دژنراتيـو مثـل بيمـاري آلزايمـر و 

 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) پاركينسون و
ي عصـبي هاسـلولپيش رونده تجمـع  از دست دادن با

. يك شكل شـايع باشدمي هاپروتئينويژه توام با تجمع 
اين بيماري ها آسيب اكسيداتيو نرون هاست كه ممكن 

د سـلول عصـبي يـا مـرگ است مسئول اختلال عملكـر
نقـش  اين بيمـاري هـا سلول عصبي باشد كه در پاتوژن

  ).57-61دارد (
  

  عروقي قلبي هاي بيماري و اكسيداتيو استرس
ــت كــرده اســت كــه اســترس  مــدارك متعــددي ثاب
اكسيداتيو يك نقش مهم در پاتوژنز و پيشرفت بيمـاري 

ديــس  ،عروقــي شــامل فشــار خــون بــالا -هــاي قلبــي
ن آنـژي ،انفاركتوس ميو كارد ،آترو اسكلروزيس ،ليپيدميا
  .كندميو نارسايي قلبي بازي  صدري

ــه واســطه  آزاد و  هــايراديكالاســترس اكســيداتيو ب
 محصولات ويژه آن يك نقـش كليـدي در آتروژنـز دارد.

مســتعد شــروع  )LDL )ox LDLشــكل اكســيد شــده 
فراينــدي اســت كــه كمــك بــه تشــكيل آســيب آتــرو 

توسـط ماكروفاژهـا  ox LDL). 62( كندمياسكلروتيك 
برداشــته شــده و باعــث القــا آزاد ســازي فــاكتور هــايي 

و پروليفراسـيون  هاسـلولكه منجر به تحريـك  شودمي
همچنين  ox LDL. شودميماهيچه اي صاف  يهاسلول

ي چسـبنده سـلولي را كـه هـامولكولممكن است بيان 
افـزايش  ،گـرددميباعث تسريع باند شدن لكوسيت هـا 

دهد. همه اين حوادث تشكيل پلاك را كه ممكن اسـت 
 در خيلـي از بيمـاران منجر به حمله قلبي يـا اسـتروك

 .)63-65، 51گردد، تسريع كند (
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ي كه در بروز آترواسكلروزيس نقـش هايآنزيماز جمله 
ن با اكسيداسيو كه باشدميدارند آنزيم ميلو پر اكسيداز 

LDL عروق دارد. همچنـين  نقش مهم در آسيب ديواره
NADPH  اكسيداز با توليد آنيون سوپر اكسيد به عنوان

 باشـدميدر ديـواره عـروق  ROSاكسيدان قوي و منبع 
)66.(  

  
  مثل توليد دستگاه بيماري و اكسيداتيو استرس
 يون هاي اكسيژن و پر اكسيد ها بـا ،آزاد هايراديكال

باعـث  ROS: اول: شـوندميدو مكانيسم باعث ناباروري 
و در نتيجــه حركــت و  آســيب غشــاي اســپرم گرديــده

 ROSتوانايي آميختن با اووسيت را از بين مي برد. دوم: 
 ليپيدها اسپرم را آسيب مي زند. DNAبه طور مستقيم 
ي موجود در غشاي پلاسمايي هامولكولبيشترين ماكرو 

ــه شــكل  ــه  ROSهســتند. حمــلات  PUFAاســپرم ب ب
PUFA  شيميايي آبشـاري بـه نـام  هايواكنشمنجر به

كه يكي از اين محصولات  شودميليپيد پر اكسيداسيون 
MDA است كه بيانگر شدت آسيب  )(مالون دي آلدئيد

غشــاي  ROSپــر اكســيداتيو در اســپرماتوزوئيد اســت. 
داخلي و خارجي ميتوكندري را تخريب كرده و منجر به 

از ميتوكندري شـده كـه باعـث  Cآزاد شدن سيتوكروم 
مطالعـات در  .گـرددميال شدن كاسپاز و القا آپوپتوز فع

ي را در مايع من C مردان نابارور غلظت بالاي سيتوكروم
كه حاكي از آسيب ميتوكندري به وسـيله  دهدمينشان 
ROS 67( باشدمي.(  
 

  استرس اكسيداتيو و ديابت
طي ديابت تداوم هيپر گليسمي باعث افـزايش توليـد 

ناشي از اتو اكسيداسيون  ROSآزاد به ويژه  هايراديكال
ــه  ــروتئين در هم ــيون پ ــوكز و گليكوزيلاس ــابافتگل  ه

در مقادير پايين در سـيگنالينگ  RNSو  ROS .شودمي
آبشاري انسولين نقـش دارنـد. بعـد از تحريـك گيرنـده 

 NADPHهمـراه بـا  2O2Hانسولين در آديپوسـيت هـا 
اليـت كاتـاليتيكي كه با مهـار فع شودمياكسيداز توليد 

PTP1B )protein-tyrosine phosphatase 1B( باعــث 
ــزايش ــيون اف ــروزين فسفريلاس ــرددمي تي ــابراين ؛ گ بن

استرس اكسيداتيو ناشي از افزايش گلوكز ممكـن اسـت 
سيگنالينگ انسولين را مختل كرده و منجر به مقاومـت 

-NFبا تحريك فعاليـت  ROSانسولين گردد. همچنين 

κB  68-70( شودميي بتا هاسلولآپوپتوز منجر به.(  
  استرس اكسيداتيو و بيماري هاي مفصلي

و آسـيب آنتـي اكسـيداني نقـش  استرس اكسـيداتيو
 RA Rheumatoidمهمي در پاتوژنز روماتوئيد آرتريت (

Arthritis- و ممكن است موجـب تخريـب  كندمي) ايفا
بافت پيوندي شود. در اين بيماري توليـد بـيش از حـد 

ROS اســيد نوكلئيــك و تركيبــات  ،د پــروتئينتوانــمي
 ماتريكس سلول را آسيب بزند. افزايش مالون دي آلدئيد

)MDA ( ــن ــيداني در اي ــي اكس ــت آنت ــاهش فعالي و ك
پاسخ هـاي  ROSي هامولكول. شودميبيماري مشاهده 

التهابي را تشديد مي كنند. التهاب مزمن در اين بيماري 
ل سـولفيدريل تركيبـات آنتـي در ارتباط با كاهش عوام

اكسيداني است و التهاب مزمن منجر به تخريب غضروف 
ـــلاژن و  شـــودميو اســـتخوان  ـــه ك ـــه تجزي (از جمل

ي مخـــرب از هاآن. ســـنتز اكســـيد)هـــاĤنپروتئوگليك
د تركيبــاتي مثــل ســوپر توانــمي هــانوتروفيلترشــحات 

 هيدرو كسيل هايراديكالاكسيد، پر اكسيد هيدروژن و 
 را توليد كند كه اغلب مسئول تخريب مفصـل هسـتند

  ).71و  51(
  

  استرس اكسيداتيو و بيماري هاي كبدي
و مسـئول متابوليسـم، سـنتز،  كبد يـك ارگـان مهـم

ذخيره و توزيع دوباره مواد مغذي مثل كربوهيدرات هـا، 
و ويتامين هاسـت. از طرفـي يـك  هاپروتئينچربي ها، 

آزاد است. هپاتوسيت هـا  يهاراديكالجايگاه مهم براي 
ي كبدي) داراي ميتو كتدري فـراوان هسـتند، هاسلول(

توليد مي كننـد. عـلاوه بـر آن  ROSلذا مقدار بيشتري 
و پر اكسي زوم ها ظرفيت بالايي  شبكه آندو پلا سميك

ي كبـدي دارنـد. نيتريـك هاسلولدر  ROSبراي توليد 
) آنزيم موجود در كبد باعث سـنتز NOSاكسايد سنتاز (

نيتريك اكسايد گشته كه اين مسئله منجـر بـه التهـاب 
. تركيــب نيتريــك گــرددميو نهايتــاً نكــروز كبــد  كبــد

اكسايد و يون هاي راديكال پر اكسي نيتريت باعث مهار 
 هاسلولپتاسيم و آسيب  -عملكرد كيناز ها، پمپ سديم

بدي مـزمن و در سيروز ك SOD,GPX. فعاليت شودمي
هپاتيت به طور معني داري پايين است و مقادير سـرمي 

MDAو پاركسوناز در افراد مبـتلا بـالا  ، ميلو پراكسيداز
به عنوان يـك  توانندمي هامولكولبنابراين اين ؛ باشدمي

ماركر مفيد در بيماران مبتلا به هپاتيت يا بيماري هـاي 
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  .)73و  72( كبدي باشند
  

  گيرينتيجه
آزاد باعــث آســيب  هــايراديكالتوليــد بــيش از حــد 

 هـاپروتئين، ليپيدهايي مثل هامولكولاكسيداتيو به بيو 
شده و منجر به بروز بيماري هـايي مثـل آتـرو  DNAو 

، MI اسكلروزيس، سرطان، ديابـت، روماتوئيـد ارتريـت،
. بـا گـرددميعروقي و سكته مغـزي -بيماري هاي قلبي
ازاد خواص مفيدي دارنـد  هايراديكالاين وجود برخي 

آنگونه كـه در دسـتگاه ايمنـي جهـت حملـه و نـابودي 
ه . هر چند بدن بشوندميعوامل بيماري زا به كار گرفته 

يي را براي مقابلـه بـا ايـن هاآنطور طبيعي آنتي اكسيد
و مطالعات زيادي كاهش  كندميازاد توليد  هايراديكال

رژيمـي و سـبك  استرس اكسيداتيو به واسطه تغييـرات
زندگي را نشان داده است ولي نياز به مطالعـات بيشـتر 

  در اين زمينه وجود دارد.
 
  

References 
1. Nordberg J, Arener ES J.  Reactive oxygen 

species، antioxidants and the mammalian thioredoxin 
system. Free Radic Biol Med. 2001;31(11):1287-312. 

2. Valko M, Rhodes CJ,  Moncol J, Izakovic M,  
Mazur M. Free radicals، metals and antioxidants in 
oxidative stress-induced cancer. Chem Biol Interact. 
2006;160:1-40. 

3. Matsuzawa A, Ichijo H. Redox control of cell 
fate by MAP kinase: physiological roles of ASK1-
MAP kinase pathway in stress signaling. Biochim 
Biophys Acta. 2008;1780:1325–36. 

4. Nguyen T, Nioi P, Pickett CB. The Nrf2-
antioxidant response  element signaling  pathway and  
its activation by oxidative stress. J Biol Chem. 
2009;284:13291–5. 

5. Wiemer EA. Stressed tumor cell, 
chemosensitized cancer. Nature Med. 2011;17:1552–
4. 

6. Reuter S, Gupta SC, Chaturvedi MM, Aggarwal 
BB. Oxidative stress, inflammation, and cancer: how 
are they linked? Free Radic Biol Med. 
2010;49(11):1603-16. 

7. Durackova Z. Some current insights into 
oxidative stress. Physiol Res. 2010;59:459–69. 

8. Jabs T. Reactive oxygen intermediates as 
mediators of programmed cell death in plants and 
animals. Biochem Pharmacol. 1999;57:231–45. 

9. Poyton RO, Ball KA, Castello PR. Mitochondrial 
generation of free radicals and hypoxic signaling. 

Trends Endocrinol Metab. 2009;20:332–40. 
10. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MTD, 

Mazur M, Telser J. Free radicals and antioxidants in 
normal physiological functions and human disease. 
Int J Biochem Cell Biol. 2007;39:44-84. 

11. Mates JM, Sanchez-Jimenez FM. Role of 
reactive oxygen species in apoptosis implications for 
cancer therapy. Int J Biochem Cell Biol. 
2000;32:157–70. 

12. Ray G, Husain SA. Oxidants, antioxidants and 
carcinogenesis. Indian J Exp Biol. 2002;40:1213–32. 

13. Valko M, Izakovic M, Mazur M, Rhodes CJ, 
Telser J. Role of oxygen radicals in DNA damage 
and cancer incidence. Mol Cell Biochem. 
2004;266:37–56. 

14. Wang L, Bassiri M, Najafi R, Najafi K, Yang J, 
Khosrovi B, et al. Hypochlorous acid as a potential 
wound care agent: part I. Stabilized hypochlorous 
acid: a component of the inorganic armamentarium of 
innate immunity. J Burns Wounds. 2007;6. 

15. Marnett LJ. Oxyradicals and DNA damage. 
Carcinogenesis. 2000;21:361–70. 

16. Wiseman H, Halliwell B. Damage to DNA by 
reactive oxygen and nitrogen species: role in 
inflammatory disease and progression to cancer. 
Biochem J. 1996;313(Pt 1):17–29. 

17. Mori IC, Schroeder JI. Reactive oxygen species 
activation of plant Ca2+ channels. A signaling 
mechanism in polar growth, hormone transduction, 
stress signaling, and hypothetically 
mechanotransduction. Plant Physiol. 2004 Jun 
1;135(2):702-8. 

18. Nathan C, Xie QW. Regulation of biosynthesis 
of nitric oxide. J Biol Chem. 1994;269:13725–8. 

19. Hussain SP, Hofseth LJ, Harris CC. Radical 
causes of cancer. Nat Rev Cancer. 2003;3:276–85. 

20. Bogaerts V, Theuns J, Van Broeckhoven C. 
Genetic findings in Parkinson’s disease and 
translation into treatment: a leading role for 
mitochondria? Genes Brain Behav. 2008 
Mar;7(2):129-51. 

21. Dupré-Crochet S, Erard M, Nüβe O. ROS 
production in phagocytes: why, when, and where? J 
Leukoc Biol. 2013;94(4):657-70. 

22. Newmeyer DD, Ferguson-Miller S. 
Mitochondria: Releasing power for life and 
unleashing the machineries of death. Cell.  
2003;112:481–90. 

23. Kluck RM, BossyWetzel E, Green DR, 
Newmeyer DD. The release of cytochrome c from 
mitochondria: Aprimary site for Bcl-2 regulation of 
apoptosis. Science. 1997;275:1132–6. 

24. Krek  A, Grun D, Poy  MN, Wolf  R, 
Rosenberg L, Epstein EJ, et al. Combinatorial 
microRNA target predictions. Nature Gene. 
2005;37:495–500. 

25. Miska  EA, Alvarez-Saavedra  E,Townsend 
M,Yoshii A, Sestan N, Rakic P, et al. Microarray 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
17

 ]
 

                            11 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5360-en.html


 
 

 

٢١ 
 http://rjms.iums.ac.ir                                                                                      1399 ارديبهشت، 2، شماره 27دوره   شكي رازيمجله علوم پز

   هايماريب در آزاد يهاكاليراد و ويداتياكس استرس نقش                                                                                                   

analysis of microRNA expression in the developing 
mammalian brain. Genome Biol. 2004;5(9):R68. 

26. Cheng X, Ku CH, Siow RC. Regulation of the 
Nrf2 antioxidant pathway by microRNAs: new 
players in micromanaging redox homeostasis. Free 
Radic Biol Med. 2013;64:4–11. 

27. Wang JX, Gao J, Ding SL, Wang K, Jiao JQ, et 
al. Oxidative modification of miR-184 enables it to 
target Bcl-xL and Bcl-w. Mol Cell. 2015;59:50–61. 

28. Hussain SP, Harris CC. Inflammation and 
cancer: an ancient link with novel potentials. Int J 
Cancer. 2007;121:2373–80. 

29. Amstad P, Crawford D, Muehlematter D, 
Zbinden I, Larsson R, Cerutti P. Oxidants stress 
induces the proto-oncogenes, C-fos and C-myc in 
mouse epidermal cells.  Bull Cancer, 1990;77:501–2. 

30. Amstad PA, Krupitza G, Cerutti PA. 
Mechanism of c-fos induction by active oxygen. 
Cancer Res, 1992; 52:3952–60. 

31. Itoh K, Chiba T, Takahashi S, Ishii T, Igarashi 
K, Katoh Y, et al. An Nrf2/small Maf heterodimer 
mediates the induction of phase II detoxifying 
enzyme genes through antioxidant response elements. 
Biochem Biophys Res Commun, 1997;236:313–22. 

32. Clerkin JS, Naughton R, Quiney C, Cotter TG. 
Mechanisms of ROS modulated cell survival during 
carcinogenesis. Cancer Lett, 2008;266:30–6. 

33. Hybertson BM, Gao B, Bose SK, McCord JM. 
Oxidative stress in health and disease: the therapeutic 
potential of Nrf2 activation. Mol Aspects Med. 
2011;32:234–46. 

34. Marnett LJ. Oxyradicals and DNA damage. 
Carcinogenesis. 2000;21:361–70. 

35. Wiseman H, Halliwell B. Damage to DNA by 
reactive oxygen and nitrogen species: role in 
inflammatory disease and progression to cancer. 
Biochem J. 1996;313(Pt 1):17–29. 

36. Dizdaroglu M, Olinski R, Doroshow JH, 
Akman SA. Modification of DNA bases in chromatin 
of intact target human cells by activated human 
polymorphonuclear leukocytes. Cancer Res. 
1993;53:1269–72. 

37. Kohen R, Nyska AA.  Oxidation of biological 
system:oxidative phenomena, antioxidants, redox 
reactions, and methods for their quantification. 
Toxicol Pathol. 2002;30 (6):620-50. 

38. Davies SS, Pontsler AV, Marathe GK, Harrison 
KA, Murphy RC, et al. Oxidized alkyl phospholipids 
are specific, high affinity peroxisome proliferator-
activated receptor γ ligands and agonists. J Biol 
Chem. 2001;276:16015–23. 

39. Niki E. Biomarkers of lipid peroxidation in 
clinical material. Biochim Biophys Acta. 
2014;1840:809–17. 

40. Spickett CM, Pitt AR. Oxidative lipidomics 
coming of age: advances in analysis of oxidized 
phospholipids in physiology and pathology. Antioxid 
Redox Signal. 2015;22:1646–66. 

41. Davies MJ. Protein oxidation and peroxidation. 
Biochem J 2016;473:805–25. 

42. Griffiths HR, Dias IH, Willetts RS, Devitt A. 
Redox regulation of protein damage in plasma. 
Redox Biol. 2014;2:430–35. 

43. Kim HJ, Ha S, Lee HY, Lee KJ. ROSics: 
chemistry and proteomics of cysteine modifications 
in redox biology. Mass Spectrom Rev. 2015;34:184–
208. 

44. Robertson RP. Chronic oxidative stress as a 
central mechanism for glucose toxicity in pancreatic 
islet beta cells in diabetes. J Biol Chem. 2004. 
279:42351–54. 

45. Noori S. An overview of oxidative stress and 
antioxidant defensive system. 1:413. 
doi:10.4172/scientificreports.413 

46. Griffiths HR, Moller L, Bartosz G, Bast A, 
Bertoni-Freddari C, et al. Biomarkers. Mol Aspects 
Med. 2002; 23:101–208. 

47. Frijhoff J, Winyard PG, Zarkovic N, Davies SS, 
Stocker R, et al. Clinical relevance of biomarkers of 
oxidative stress. Antioxid Redox Signal. 
2015;23:1144–70. 

48. von Zglinicki T. Oxidative stress shortens 
telomeres. Trends Biochem Sci. 2002:27:339–44. 

49. Collins AR. Measuring oxidative damage to 
DNA and its repair with the comet assay. Biochim 
Biophys Acta. 2014;1840:794–800. 

50. Patel RS, Ghasemzadeh N, Eapen DJ, Sher S, 
Arshad S, et al. Novel biomarker of oxidative stress 
is associated with risk of death in patients with 
coronary artery disease. Circulation. 2016;133:361–9. 

51. Rahman T, Hosen I, Islam M, Shekhar H. 
Oxidative stress and human health. Adv Biosci 
Biotechnol. 2012;3:997-1019. 

52. Rasoulifard MH, Zargari F. [The effects of 
aqueous extract of white tea on serum antioxidant 
enzymes in rats exposed to arsenic]. Vet Clin Pathol. 
2015;9(34). (Persian) 

53. Zargari F, Ghorbanihaghjo A, Babaei H, 
Farajnia S, Hayati Roodbari N. Protective effects of 
hydroalcoholic extract of Nasturtium officinale R.Br 
on antioxidant status and DNA damage in kidney of 
rats exposed to sodium arsenite. AEB. 2013;7(14): 
4660-4666. 

54. Zargari F, Ghorbanihaghjo A, Babaei H, 
Farajnia S, Hayati Roodbari N. [The effect of 
hydroalcoholic extract of Nasturtium Officinale R.Br 
on antioxidant status and DNA damage in liver and 
kidney rats exposed to arsenic]. Med J Tabriz Univ 
Med Sci Health Servs. 2014;36(3):44-51. (Persian) 

55. Saberi Sis F, Zargari F. [The effect of aqueous 
extract of white tea on serum levels of FSH, LH and 
testosterone in rats exposed to arsenic]. J Fasa Univ 
Med Sci. 2017;7(3). (Persian) 

56. Singh RP, Sharad S, Kapur S. Free radicals and 
Ooxidative stress in neurodegenerative diseases: 
relevance of dietar antioxidants. J Indian Acad Clin 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
17

 ]
 

                            12 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5360-en.html


 
 
 

٢٢  
  

 يزرگر فلور

   http://rjms.iums.ac.ir                             9139ارديبهشت ، 2، شماره 27دوره    علوم پزشكي رازيمجله

Med. 2004:;5(3):218-25. 
57. Hensley K, Butterfield DA, Hall  N, Cole P, 

Subramaniam R, Mark R. et al. Reactive oxygen 
species as causal agents in the neurotoxicity of the 
Alzheimer's disease associated amyloid beta peptide. 
Ann NY Acad Sci. 1996;786:120–34. 

58. Multhaup G, Ruppert T, Schlicksupp A, Hesse 
L, Beher D, Masters CL, et al. Reactive oxygen 
species and Alzheimer's disease. Biochem 
Pharmacol. 1997;54:533–9. 

59. Bolanos JP, Moro MA, Lizasoain I, Almeida A. 
Mitochondria and reactive oxygen and nitrogen 
species in neurological disorders and stroke: 
therapeutic implications. Adv Drug Delivery Rev. 
2009;61:1299–315. 

60. Tabner BJ, Turnbull S, El-Agnaf O, Allsop D. 
Production of reactive oxygen species from 
aggregating proteins implicated in Alzheimer's 
disease, Parkinson's disease and other 
neurodegenerative diseases. Curr Top Med Chem. 
2001;1:507–17. 

61. Tieu K, Ischiropoulos H, Przedborski S. Nitric 
oxide and reactive oxygen species in Parkinson's 
disease. IUBMB Life. 2003;55:329–335. 

62. Ghorbani haghjo A, Javadzadeh A, Bahreini E, 
Borji M, Hesari Z. Evaluation of lipid profile and 
oxidized LDL levels among different paraoxonase 
phenotypes in exudative age-related macular 
degeneration. Razi J Med Sci. 2018;25(169):56-65. 
(Persian) 

63. Haurani MJ, Pagano PJ. Adventitial fibroblast 
reactive oxygen species as autacrine and paracrine 
mediators of remodeling: bellwether for vascular 
disease? Cardiovasc Res. 2007;75:679–89. 

64. Jeremy JY, Shukla N, Muzaffar S, Handley 
A,Angelini GD. Reactive oxygen species, vascular 
disease and cardiovascular surgery. Curr Vasc 
Pharmacol. 2004;2:229–36. 

65. Vogiatzi G, Tousoulis D, Stefanadis C. The role 
of oxidative stress in atherosclerosis. Hellenic J 
Cardiol. 2009;50:402-9. 

66. Bonomini F, Tengattini S, Fabiano A, Bianchi 
R, Rezzani R. Atherosclerosis and oxidative stress. 
Histol Histopathol. 2008;23(3):381-90. 

67. Tremellen K. Oxidative stress and male 
infertility--a clinical perspective. Hum Reprod 
Update. 2008;14(3):243-58. 

68. Lazo-de-la-Vega-Monroy M, Fern´andez-
Mej´ıa C. “Oxidative stress in diabetes mellitus and 
the role of vitamins with antioxidant actions,” in 
Oxidative Stress and Chronic Degenerative Diseases-
A Role for Antioxidants, pp. 209–231, InTech, 
Hampshire, UK, 2013.  

69. Muhammad S, Bierhaus A, Schwaninger M. 
Reactive oxygen species in diabetes-induced vascular 
damage, stroke, and Alzheimer's disease. J 
Alzheimers Dis. 2009;16:775–85. 

70. Tagizadeh A, Zargari F, Dehnad A, Habibi P, 

Ghaderi R. The effect of probiotic Lactobacillus on 
serum antioxidant status in streptozotocin-induced 
diabetic rats. Razi J Med Sci. 2018;25(166):92-9. 

71. Gelderman KA, Hultqvist M, Olsson LM, 
Bauer K, Pizzolla A, Olofsson  P. Rheumatoid 
arthritis: the role of reactive oxygen species in 
disease development and therapeutic strategies. 
Antioxid Redox Signal. 2007;9:1541–67. 

72. Esrefoglu M. Oxidative stress and benefits of 
antioxidant agents in acute and chronic hepatitis. 
Hepat Mon. 2012;12(3):160–7. 

73. Ekhlasi G, Shidfar F, Agah S, Merat S, 
Hosseini K A F. Effect of pomegranate juice intake 
on lipid profile in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease. Razi J Med Sci. 2013;20(111):30-39. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5360-en.html
http://www.tcpdf.org

