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Abstract
Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a devastating condition associated with a sudden loss of sensory, 

motor, and autonomic function. Despite significant advances in medical and surgical care, there is no effective 
treatment for its neurological deficits, which can be partly due to the highly complex pathophysiological 
mechanisms involved in SCI. Inflammatory cascade and overproduction of reactive oxygen species (ROS) 
are secondary events of injury. Reducing the level of ROS with the help of antioxidants seems to be one of 
the alternative therapies to reduce oxidative stress. This study aims to review the effect of four natural and 
strong antioxidants (astaxanthin, saffron and its active ingredients, curcumin, and resveratrol) in spinal cord 
injuries research studies.

Methods and Materials: The present study was reviewed 77 scientific articles and the results were 
extracted from them. The articles have been searched in international databases using oxidative stress, 
antioxidant, herbal medicine, spinal cord injury, resveratrol, curcumin, saffron, and astaxanthin keywords, 
with an emphasis on neuroprotective mechanisms caused by them, mainly between the years of 2010 and 
2022. 

Results: Oxidative stress and inflammation play an important role in the pathophysiology of SCI. 
Inhibition of oxidative invasion can significantly reduce the occurrence of inflammation, infection, apoptosis, 
and dysfunction. Therefore, it seems that adjunctive treatment with potent antioxidants can improve the 
outcome for spinal cord injury patients.

Discussion and Conclusion: The use of natural antioxidants can be an important section of future research 
in the field of SCI treatment. Continuing studies on bioactive compounds with the capacity to inhibit ROS 
may lead to the development of effective methods based on antioxidant treatment in human studies of SCI. 
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چکيده

مقدمه: آســیب به طناب نخاعی )SCI(، وضعیت مخربی اســت که با از دســت دادن ناگهانی عملکرد حسی، حرکتی و اتونوم همراه 
می‌باشد. علی‌رغم پیشرفت‏های چشمگیر در مراقبت‌های پزشکی و جراحی، هیچ درمان موثری برای نقص‌های نورولوژیکی آن وجود 
ندارد که می‌تواند بخشی از آن به دلیل مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژیک بسیار پیچیده‌ای باشد که در SCI دخالت دارند. فرایندهای التهابی 
و تولید بیش از حد گونه فعال اکسیژن )ROS(، از جمله حوادث ثانويه آسیب هستند. به نظر می‌رسد کاهش سطح ROS با کمک آنتی 

اکسیدان‌ها، از جمله درمان‌های جایگزین در جهت کاهش استرس اکسیداتیو باشد. 
هدف: این مطالعه قصد دارد مروری بر تأثیر چهار آنتی اکس��یدان طبیعی و قوی )آســتازانتین، زعفران و ترکیبات فعال آن، کورکومین 

و رسوراترول(، در مطالعات ضایعه نخاعی، داشته باشد.
مواد و روش‌ها: پژوهش حاضر، مطالعه مروری با بررســی 77 مقاله علمی و اســتخراج نتایج حاصل از آنها بوده اســت. جستجوی 
مقالات در پایگاه‌های بین المللی داده با کمک کلمات کلیدی مانند: اســترس اکســیداتیو، آنتی اکسیدان، طب گیاهی، ضایعه نخاعی، 
رسوراترول، کورکومین، زعفران، آستازانتین، با تاکید بر مکانیسم‏های حفاظت عصبی ناشی از آن‌ها، به طور عمده بین سال‌های 2010 

تا 2022 انجام شده است.
یافته‌ها: استرس اکسیداتیو و التهاب نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی SCI دارند، مهار تهاجم اکسیداتیو می‌تواند وقوع التهاب، عفونت، 
آپوپتــوز و اختلال عملکرد ایجاد شــده را نیز بــه میزان قابل توجهی کاهش دهد. بنابراین، به نظر می‌رســد درمــان مکمل با آنتی 

اکسیدان‌های قوی بتواند بهبود بیماران آسیب نخاعی را ارتقا بخشد.
بحث و نتیجه‌گیری: اســتفاده از آنتی اکســیدان‌های طبیعی می‌تواند بخش مهمی از تحقیقات آینده در زمینه درمان SCI باشــد. ادامه 

مطالعات بر روی ترکیبات فعال زیســتی با ظرفیت مهار ROS ممکن اســت منجر به توســعه روش‌های موثر مبتنی بر درمان با آنتی 
اکسیدان در مطالعات انسانی از SCI شود.

کلمات کلیدی: استرس اکسیداتیو، آنتی اکسیدان طبیعی، ضایعه نخاعی
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1- Spinal Cord Injury

مقدمه

آســیب به طناب نخاعی )SCI(1 به عنــوان یک وضعیت تهدید 
کننــده حیات، با مرگ و میر بالا و عوارض طولانی مدت همراه 
می‌باشد. این آسیب، با از دســت دادن ناگهانی عملکرد حسی، 
حرکتی و اتونوم همراه می‌باشــد. بسته به شدت ضایعه، بیماران 

نقایص عصبی )فلج، اختلال در عملکــرد روده، مثانه، عملکرد 
جنســی و همچنین اختلال در عملکرد سیســتم اتونوم( و حتی 
مرگ را ممکن است تجربه کنند )1، 2(. نواحي گردني و كمري 
نخاع، شايع ترين نواحي متاثر در SCI مي باشند )3(. علت‏های 
اصلــی SCI تروماتیک، تصادف با وســایل نقلیه، آســیب‌های 
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ورزشــی، افتادن درخانه، تروما در حین کار، سقوط و خشونت 
می‌باشد. در بزرگسالان بالغ، احتمال بروز SCI در مردان 4 برابر 
بیشــتر می‌باشد. بیشــترین وقوع این بیماری در بین نوجوانان و 
بالغین جوان بوده، ضمن این‌که بیشــتر از نیمی از آن‌ها 16-30 
ساله می‏باشند، البته قله دیگری از پیک بروز این آسیب، در بالای 
65 سالگی می‌باشد )1،2(. وقوع سالانه این آسیب، 40-15 مورد 
از هر میلیون نفر، در سراســر جهان می‌باشد که با توسعه جامعه 
مدرن در حال افزایش اســت )2، 4(. در ســال 2017 در ایالات 
متحده، حدود245/000 تا 353/000 بیمار از آسیب نخاعی زنده 
ماندند )1(، گزارش شد هزینه‌های درمان این بیماری در آمریکا، 
40/5 بیلیون دلار در سال می‌باشد )5(. در خصوص کشور ایران، 
متاسفانه بررسی‌هاي دقیق آماري که تخمین درستی درباره تعداد 
افراد آســیب نخاعی بیان کند صورت نگرفته و به همین خاطر 
آمارهاي ارائه شده چه بسا از دقت لازم برخوردار نباشند. اگرچه 
در ســال 1388 گزارش شد شیوع SCI تروماتیک در تهران بین 
1/2 تا  11/4 در هر 10000 نفر می‌باشــد. همچنین بیان شد در 
ایران حدود 89000 بیمار از این مشــکل رنــج می‌برند که 66 

درصد آن‌ها ناشی از تصادفات جاده‏ای است )6(. 

مواد و روش ها

پژوهش حاضر، مروری کلی بر اثر درمانی چند آنتی اکســیدان 
طبیعی بر ضایعه نخاعی با تمرکز بر مکانیســم مولکولی مسئول 
در حفاظــت عصبی ناشــی از آن‌ها بوده اســت. جســتجوی 
مقالات از داده پایگاه‌های بین المللی گوگل اســکولار1، پابمد2، 
اسکوپوس3 و ساینس دایرکت4 با استفاده از کلمات کلیدی مانند: 
استرس اکسیداتیو، آنتی اکســیدان، طب گیاهی، ضایعه نخاعی، 
رســوراترول، کورکومین، زعفران، آستازانتین، به طور عمده بین 
ســال‌های 2010 تا 2022 بوده اســت. پذیرش مقالات در این 
مطالعه، بر اساس معیار‏های ورود و خروج بوده است. معیار‏های 
ورود شــامل مطالعات با کلمات کلیدی مربوطه و در راســتای 
موضــوع و هدف مطالعه و نیز مقــالات دارای فول تکس بوده 
اســت. معیار‏های خروج نیز شامل مقالات غیر مرتبط با موضوع 

1-Google Scholar 
2- Pubmed
3- Scopus
4- Sciencedirect

و هدف پژوهش و عدم دسترسی به فول تکس آن‌ها بوده است. 
در نهایت 77 مقاله مورد بررسی، و نتایج آن‌ها استخراج شد. 

یافته‌ها

نتایــج پژوهش نشــان می‌دهــد فعال‌ســازی مکانیســم‌های 
پاتوفیزیولوژیکــی ثانویــه بعد از SCI نقــش مهمی در ایجاد و 
تشدید آسیب مکانیکی اولیه پس از تروما به نخاع دارد. از جمله 
این مکانیسم‌های ثانویه می‌توان به فرایندهای التهابی، تولید گونه 
فعال اکسیژن )ROS(5، سمیت ناشی از تحریک‌پذیری بیش از حد 
سلولی، نکروز سلولی و آپوپتوز اشاره نمود که سهم بسیار مهمی 
در نقایص عصبی ایجاد شده به دنبال آسیب نخاعی دارند. به نظر 
می‌رســد ترکیبات طبیعی با خصوصیات بالقوه آنتی اکسیدانی، 
بتواننــد نقایص عصبی را کاهش دهند و نتیجه بیماران آســیب 
نخاعی را ارتقا بخشد. بررســی نتایج مطالعات آزمایشگاهی در 
مورد حفاظت عصبی ناشی از به کارگیری ترکیبات طبیعی آنتی 
اکسیدانی قوی، مشــخص نمود مهار تهاجم اکسیداتیو می‌تواند 
وقوع التهــاب، عفونت، آپوپتوز و اختلال عملکرد ایجاد شــده 

ناشی از SCI را به میزان قابل توجهی کاهش دهد. 

پاتوفیزیولوژی آسیب به طناب نخاعی 

كاهش عملكرد به دنبال SCI، مرتبط با آســيب مكانكيي مستقيم 
و مكانيســم‌هاي پاتوفيزيولو‍ژكيي ثانويه )القا شــده به وســيله 
تروماي اوليه( مي‌باشــد. ترومای مکانیکــی اولیه باعث نکروز، 
ادم، خونریزی و وازواسپاسم می‌شود، به دنبال آن، مکانیسم‌های 
پاتوفیزیولوژی ثانویه القا می‌شــوند. فعال‌ســازی مکانیسم‌های 
پاتوفیزیولوژیکــی ثانویــه بعد از SCI نقــش مهمی در ایجاد و 
تشــدید آســیب مکانیکی اولیه پس از تروما به نخاع دارد. این 
مکانیسم‌های ثانویه شامل: آسیب ایسکمی- خون‌رسانی مجدد، 
ادم، تجمع کلســیم درون سلولی، نکروز سلولی و آپوپتوز، فعال 
شــدن پروتئازها، سمیت ناشــی از تحریک‌پذیری بیش از حد 
سلولی6 به‌واسطه گلوتامات، فرایندهای التهابی و همچنین تولید 
گونه فعال اکسیژن )ROS(، می‌باشند. تجمع کلسیم داخل سلولی 
به دنبال افزایش ســطح گلوتامات خارج ســلولی منجر به مهار 
ســنتز ATP توســط میتوکندری و افزایش تولید ROS می‌شود. 
5- Reactive Oxygen Species
6- glutamate-mediated excitotoxicity
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توافق در مورد اثرات مفید واقعی آن، بسیار بحث برانگیز است. در 
حال حاضر درمان SCI یک چالش مهم در کلینیک‌ها و تحقیقات 
سراســر جهان می‌باشــد، چرا که برای این آســیب درمان‌های 
ترمیمــی کاملی وجود ندارد، که بخشــی از آن می‌تواند به دلیل 
 SCI مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژیک بسیار پیچیده‌ای باشد که در
دخالت دارند. اگرچه با پیشرفت‌های مداوم در نوروبیولوژی، علم 
مواد، داروسازی و سایر علوم مرتبط، موفقیت‏هایی در پیشگیری 
و درمان SCI حاصل شــده؛ اما پیشرفت‌ها به طور عمده جهت 
تســکین علائم و رنج بیماران، جلوگیری از پیشــرفت آسیب، 
مدیریت درد و آموزش به بیمــاران جهت کنترل عملکرد روده 
و مثانه و مقابله با معلولیت‌های خود بوده اســت. استراتژی‌های 
مختلف جدید دیگری نیز برای ترمیم SCI ظهور کرده و تمرکز 
قابل توجهی را در تحقیقات دریافت نموده است از جمله سلول 
درمانی )مانند: پیوند ســلول‌های بنیادی عصبی و مزانشــیمی(، 
درمان مولکولی )به عنوان مثال، نوروتروفین(، و مهندســی بافت 
)به عنوان مثال، ساخت داربست‌های سه بعدی(. گیاهان دارویی 
و حتی نســخه‌های ترکیبی، نیز در پیشگیری و درمان SCI موثر 
نشــان داده شــده‌اند. در حال حاضر این توافق کلی وجود دارد 
که بهبــود عملکرد فقط به یک رویکــرد درمانی تکیه نمی‌کند، 
رویکردهای بالینی آینده به طور احتمالی متنوع و شــامل ترکیبی 
از استراتژی‌های متعدد است. در این زمینه، طب سنتی به عنوان 
یــک درمان مکمل، نقش مهمی در پیشــگیری و بهبودی بعد از 
عمل دارد که باید توجه بیشــتری را در درمان SCI داشته باشد 

.)4،9 ،2(

گونه‌های اکسیژن فعال )ROS( و استرس اکسیداتیو در آسیب به 

طناب نخاعی 

یافته‌ها نشان دهنده تولید بیش از حد رادیکال‌های آزاد در نواحی 
آســیب دیده نخاع می‌باشد. چنانچه گزارش شد سطح گونه‌های 
واکنشــی در حدود یک ســاعت پس از آسیب نخاعی به شدت 
افزایش می‌یابد )7، 10(. سیستم عصبی - مرکزی، از جمله نخاع، 
به دلیل محتوای بالای اســیدهای چرب غیر اشباع و متابولیسم 
فعال اکســیژن، بسیار مستعد آسیب ناشــی از رادیکال‌های آزاد 
اســت )11(. گونه‌های اکسیژن فعال، مولکول‌های بسیار واکنش 
پذیر بــوده و به عنوان یک محصول فرعی طبیعی در طی تنفس 

افزایش فعالیت اکســیدازهای غشای پلاســمایی نیز می‌توانند 
به آســیب اکسیداتیو منجر شــوند. حوادث پاتوفیزیولوژی ثانویه 
همچنین می‌توانند آسیب بیشتر به خاطر تورم و کاهش جریان خون 
را موجب شوند. در نهایت یک حفره پر از مایع یا کیست در مرکز 
طناب نخاع تشــکیل می‌شود )2، 7(. حفره مرکزی که فاقد عناصر 
عصبی می‌باشــد، می‌تواند حتی با یک کوفتگی یا ضربه خفیف به 
طناب نخاعی ایجاد شود )8(. از پیامد‏های دیگر SCI، تشکیل اسکار 
گلیالی می‌باشد که آستروســیت‌های هایپرتروفیک، ماکروفاژها و 
دیگر سلول‌هایی که ماتریکس خارج سلولی و مولکول‌های مهاری 
را ترشح می‌کنند، در تشکیل آن نقش دارند. این اسکار، به عنوان یک 
سد شیمیایی و فیزیکی برای بازسازی و ترمیم اکسون عمل نموده 
)2( و مولکول‌هایی مثل پروتئوگلیکان کندروئیتین سولفات1 را تجمع 
می‌دهد که جوانه زدن اکسون را مهار می‌کند. بنابراین استراتژی‌هایی 
که تشکیل اسکار گلیالی را تقلیل دهند، می‌توانند موجب حمایت از 

بازسازی و ترمیم اکسونی شوند )5(. 

 SCI استراتژی‌های درمانی برای

علی‌رغم پیشــرفت‌های چشــمگیر در مراقبت‌های پزشــکی و 
جراحــی بیمــاران SCI، هیــچ درمان موثری بــرای نقص‌های 
نورولوژیکی آن وجود ندارد. درمان‌های اخیر شامل: جراحی به 
منظور برداشتن فشار، تثبیت محل آسیب، پیشگیری از عوارض 
ثانویه و توانبخشی می‌باشد. متاسفانه بهبود عصبی اندک بوده و 
اکثر بیماران هنــوز با اختلال عملکرد نورولوژیکی و ناتوانی در 
تمام طول عمر خود مواجه هســتند و اگر چه امید به زندگی در 
این بیماران بسیار خوب می‌باشد؛ اما این بیماران از چند ضعف 
مهم )بســته به سطح و شدت آســیب( رنج می‌برند که به طور 
جدی کیفیــت زندگی آن‌ها را کاهش می‌دهــد، از جمله: فلج، 
اختلال حســی، درد‌های غیر قابل تســکین، زخم بستر، عفونت 

ادراری و دیگر مشکلات می‏باشد )2،4،9(. 
متیل پردنیزولون با دوز بالا )MP(2 از جمله درمان‌های معمولی 
اســت که در کنار روش‌های جراحی مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
MP می‌تواند موجب مهار پراکسیداســیون چربی، آزادســازی 

اندورفین، محدود نمودن پاسخ التهابی، حفظ سد خونی نخاعی 
و افزایش جریان خون به نخاع شود. استفاده از MP به دلیل عدم 
1- Chondroitin Sulfate Proteoglycan (CSPG)
2- Methylprednisolone
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  ROS هوازی و متابولیسم سلولی ایجاد می‌شود. مقادیر متوسط
دارای اثرات مفیدی بر چندین فرایند فیزیولوژیکی مانند کاهش 
عوامل پاتوژن بدخیــم، ترمیم زخم و فرایندهــای ترمیم بافت 
می‌باشــد. در مقابــل، تولید بیش از حــد ROS  باعث تخريب 
ماكرومولكول‌هاي حياتي سلول و ایجاد پراكسيداسيون ليپيدهاي 
غشا ش��ده و در ايجاد آسيب‌هاي ناشــي از شرايط پاتولوژكيی 
چون فش��ار خون بالا، نارس��ايي كليه، ديابت، تصلب شرایین و 
آسیب ایسکمی خون‌رسانی مجدد، افزایش تنگی عروق و ایجاد 

بیماری عروقی، نقش اساسی دارد )12، 13(. 
در سلول، واکنش‌های ناشی از گونه‌های فعال اکسیژن، با عملکرد 
آنتی اکســیدان‌های آنزیمی و غیرآنزیمی خنثی می‌شوند. آسیب 
بافت زمانی اتفاق می‌افتد که این دفاع آنتی اکسیدانی برای کنترل 
رادیکال‌ها کافی نباشد )13(. سوپراکسید دیسموتاز1 و کاتالاز2، از 
مهم ترین آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی بافت‌ها هستند که در حفاظت 
عصبی و حفظ تعادل اکســیدان- آنتی اکسیدان بدن نقش دارند. 
گلوتاتیون3، نیز به عنوان یک پاک کننده رادیکال‌های آزاد، نقش 
مهمی در حفظ محیط ردوکس4 )اکسیداســیون احیا( سلولی ایفا        
می‌کند )14، 15(. در حال حاضــر درمان‌های جایگزین زیادی 
جهت کاهش اســترس اکسیداتیو مورد بررســی قرار گرفته‌اند، 
ماننــد: درمان با ســلول‌های بنیادی، تعدیل پاســخ التهابی و یا 
تجویز ترکیبات فعال بیولوژیک می‌باشــد )16(. مطالعات زیادی 
 نیــز در مورد عوامل دارویی مانند متیــل پردنیزولون )19-17(،
 ملاتونیــن )20(، اریتروپویتیــن )21(، پیوگلیتازون )22، 23( و 
بسیاری از عوامل دیگر، جهت اثربخشی بر آسیب ثانویه پس از 
SCI مورد نحقیق قرار گرفته‌اند. یک اســتراتژی ضروری دیگر 

جهت درمان، کاهش ســطح ROS با کمک ترکیب طبیعی آنتی 
اکسیدانی قوی است. 

اثر چند آنتی اکسیدان طبیعی بر درمان آسیب نخاعی 

الف( زعفران و اجزا  آن: 

زعفران، گیاهی کوچک و چند ساله از خانواده Iridaceae است. 
ترکیبات اصلی فعال زعفران مانند: کروســین، پیروکروســین و 

1- SOD
2- CAT
3- GSH
4- redox

ســافرانال اســت )14، 24(. تجویز دو بار در روز 50 میلی گرم 
زعفران - محلول در 100 میلی لیتر شیر - به بیماران انسانی مبتلا 
به بیماری عروق کرونر منجر به کاهش قابل توجه اکسیداسیون 
لیپوپروتئین شد که نشان دهنده پتانسیل زعفران به عنوان یک آنتی 
اکسیدان است )25(. نتایج پژوهشی، نقش حفاظتی کروسین در 
برابر آریتمی‌های شــدید ناشی از خون‌رسانی مجدد را نشان داد 
که ممکن است تا حدی با ثبات یا تقویت سیستم آنتی‌اکسیدانی 
مرتبط باشــد. به همین‌دلیل، کروسین ممکن است جهت درمان 
یا پیشــگیری از آریتمی‌ها در بیماری ایسکمیک قلبی مفید باشد 
)14(. اثرات ضد آلودینیا5 )احســاس درد به وسیله یک محرک 
غیر درد زا( و ضد هیپرآلرژی6 )بیش‌‌حســاس بودن یا احساس 
درد بیشــتر از حد معمول خود(، بــا به‌کارگیری عصاره زعفران 
در آســیب ناشــی از انقباض مزمن عصب سیاتیک مشاهده شد 
)26(. اثرات ضد دردی ناشی از عصاره زعفران می‌تواند حداقل 
تا حدودی از طریق تعدیل اســترس اکسیداتیو، مهار آزادسازی 
سایتوکین‌های پیش التهابی، و اختلال در مسیرهای آپوپتوز باشد 
)27(. زعفران همچنین توانست آســتروگلیوز و تشکیل اسکار 

گلیالی پس از آسیب مغزی را کاهش دهد )28(.
کروســین7 )یک کاروتنوئید محلــول در آب(، فراوان‌ترین آنتی 
اکسیدان در میان ترکیبات فعال زعفران است )14،24(. خواص 
دارویی کروســین شامل: محافظت از نورون‌ها، ضد تومور، آنتی 
اکســیدان، ضد آتروژنیک8 )ممانعت از تشکیل آتروم عروقی(، 
ضد دیابت و ضد تجمع پلاکتی اســت. کروســین خواص ضد 
التهابی و ضد درد نیــز دارد )29(. در مطالعه کرمی و همکاران، 
 CGRP به‌کارگیری کروسین موجب تسکین درد از طریق کاهش
به عنوان یک واســطه مهــم التهاب و درد، شــد )29(. به نظر 
می‌رســد جزء اصلی ضد دردی زعفران، کروســین باشد )30(. 
اثرات محافظتی کروســین در مغز )31( و ماهیچه‌های اسکلتی 
)32( به دلیل خواص آنتی اکس��یدانی نیز اثبات شد. کروستین9 
نیز به عنوان یکی از ترکیبات دیگر گیاه زعفران، به دلیل خواص 
دارویی مانند: حفاظت عصبی، ضد اســترس اکســیداتیو، ضد 
التهاب و ضدآپوپتوز، پتانســیل درمانی در بیماری‌های مختلف 
5- Anti-Allodynia Effect
6- Hyperalgesia
7- Crocin
8- Anti-Atherogenic
9- Crocetin
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دارد. این خواص ممکن اســت برای درمان آسیب نخاعی مفید 
باشد )33(. چنانچه در مطالعه وانگ و همکاران )2017(، تجویز 
کروســتین موجب بازیابی عملکرد حســی - حرکتی احتمالا از 
طریق مهار مســیرهای ســیگنالینگ CSPG و NogoA، گردید 
)33(. سافرانال نیز به عنوان یکی از اجزای مهم زعفران، توانست 
موجب بهبود عملکــرد عصبی بعد از SCI احتمالا به واســطه 
،)Bcl- 2 و Bax اثــرات ضد آپوپتوتیــک )اثر بر بیان ژن‌هــای 
ضد التهابی )سرکوب بیان ســیتوکین‌های التهابی و افزایش بیان 
ســایتوکاین ضد التهابی( و کاهش ادم )مهار بیان آکوآپورین 4(، 
‌شــود )34(. اثر ضد آلودینیای سافرانال بر درد نوروپاتیک ناشی 
از قطع عصب نخاعی نیز اثبات شــد که می‌توان به اثر بازدارنده 
آن بر فعال سازی گلیال و تولید سایتوکین‌های التهابی در سیستم 

عصبی- مرکزی نسبت داد )35(. 

ب( آستازانتین  

آســتازانتین )AST(1 یک کتوکاروتنوئید محلول در چربی است 
که در میکروارگانیسم‌های مختلف، حیوانات و غذاهای دریایی 
مانند: مخمر، ریزجلب��ک، فیتوپلانکتون‌ها، ماهی قزل آلا، میگو، 
کریل )نوعی سخت پوست( و بعضی از گیاهان و پرندگان یافت 
می‌شود. در کل، غذاهای دریایی منبع مهمی از آستازانتین هستند. 
آستازانتین به عنوان یک عامل آنتی اکسیدانی قوی عمل می‌کند. 
گونه‌های فعال اکســیژن یک محرک اولیه بــرای القای التهاب 
هســتند، به همین دلیل AST به دلیل اثرات آنتی اکسیدانی خود، 
یک عامل ضد التهابی اســت و دارای اثرات امیدوارکننده‌ای در 
شـ�رایط تخریب حاد و مزمن عصبی است )13، 36(. در مطالعه 
 ،AST انجام گرفته توســط فخری و همکاران )2018(، درمان با
موجب کاهش درد مکانیکی و حرارتی و بهبود عملکرد حرکتی و 
تحلیل عضلانی و تعدیل مسیرهای سیگنالینگ ERK و AKT به 
دنبال SCI شد. این اثرات مفید AST، موجب پیشنهاد آن به عنوان 
یک عامل درمانی قوی برای کاربردهای بالینی شــد )37(. نتایج 
آزمایشات محققین در سال 2019 نیز نقش امیدوارکننده AST را 
 p-p38MAPK 2 وNR2B از طریق کاهش بیان زیرواحد گیرنده
)به عنوان واسطه‌های سیگنالینگ التهابی(، و فاکتور نکروز تومور 
آلفا و همچنین مهار مســیر سیگنالینگ آغاز شده با گلوتامات به 
1- Astaxanthin
2- n-methyl-d-aspartate receptor subunit 2B 

دنبال SCI، نشان داد )36(. در مطالعه دیگری، تجویز یک دوز از 
این آنتی اکسیدان در ابتدای آسیب SCI، موجب حافظت عصبی 
با کاهش آسیب اکســیداتیو، مهار آپوپتوز، کاهش دمیلینه شدن 
عصب و آســیب بافتی شد )38(. آســتازانتین همچنین موجب 
تعدیل سیســتم ایمنی از طریق تنظیم کاهشــی بیان فاکتورهای 
التهابی در آســیب مغزی شــد )39(. مســعودی و همکاران نیز 
مشاهده نمودند درمان با آســتازانتین )با غلظت 0/2 میلی مول، 
تزریق مستقیم داخل نخاعی از طریق پوست3 نیم ساعت بعد از 
ایجاد آسیب له شدگی شدید4(، موجب محافظت عصبی احتمالا 
از طریق کاهش آســیب اکسیداتیو و مهار آپوپتوز )کاهش نسبت 
Bax/Bcl-2 و میزان کاســپاز-3(، گردید )38(. گزارشی هم از 

افزایش بیان نوروتروفیــن-5NT-3) 3، به عنوان یکی از اعضای 
مهم خانواده فاکتورهای رشد عصبی(، با به‌کارگیری AST پس از 
آسیب نخاعی بوده است )40(. کاهش دمیلیناسیون )از مهم ترین 
علل ناتوانی عصبی(، و مرگ الیگودندروســیت نیز در اســتفاده 
ازآن مشــاهده شده اســت )41(. اخیرا نیز گزارشی از اثر مثبت 
آســتازانتین بر عملکرد حرکتی موش‌های دچار آســیب نخاعی 
ارائه شــده است )42(. بنابراین پتانســیل درمانی آستازانتین در 
آســیب تخاعی می‏تواند موجب پیشنهاد آن به عنوان یک عامل 

درمانی قوی برای کاربردهای بالینی شود. 

ج( کورکومین:

کورکومیــن، رنگدانه اصلی زرد رنگ در زردچوبه اســت که به 
طور گســترده به عنوان ادویه و رنگ دهنده در غذاهای مختلف 
مانند کاری، خردل و چیپس ســیب زمینی و همچنین در لوازم 
آرایشی و دارویی مورد اســتفاده قرار می‌گیرد. طیف وسیعی از 
فعالیت‌های دارویی، از جمله اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی 
آن نشان داده شده اســت )43(. گزارش شده تجویز کورکومین 
می‌تواند آســیب ایسکمی - خونرسانی مجدد در میوکارد )44(، 
مغز )45( و ســایر سیســتم‌های بدن را بهبود بخشد. کورکومین 
همچنیــن یک عامل محافظت کننده عصبی و به عنوان یک پاک 
کننده قوی رادیکال‌هــای آزاد عمل می‌کند. کورکومین، ارزان و 
به راحتی در دسترس است. ثابت شده حتی در صورت مصرف 

3- direct transcutaneous intrathecal (i.t.) injection
4- severe contusion
5- Neurotrophin-3
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در دوزهای بالا، غیر ســمی اســت )46(. کورکومین علاوه بر 
خاصیت آنتی اکسیدانی، دارای خواص ضد التهابی، تعدیل کننده 
ایمنی، ضد سرطانی و ضد رگ زایی است )47(. نتایج مطالعه‌ای 
آشکار کرد درمان کورکومین از طریق سرکوب مسیرهای التهاب، 
آپوپتوز و اتوفاژی، اثرات محافظتی در برابر آســیب‌های نخاعی 
و عصب سیاتیک ناشی از پاکسی تاکسول نشان می‌دهد. پاکسی 
تاکســل یک عامل ضد نئوپلاستیک اســت که اغلب  در درمان 
تومورهای جامد استفاده می‌شود و شناخته شده که باعث ایجاد 

سمیت عصبی محیطی وابسته به دوز1 می‌شود )48(. 
اســتفاده از کورکومین موجب اقزایش چشمگیر آنتی اکسیدان‌ها 
و کاهــش ســطح MDA )بیومارکر نشــان‌دهنده ســطح کلی 
پراکسیداســیون لیپیدی( و آســیب‌های بافتی و در نتیجه بهبود 
نمرات BBB )جهت بررســی عملکرد حرکتی(، نسبت به گروه 
آســیب شــد. کورکومین نتایج عملکردی، بیوشیمیایی و آسیب 
شناســی را به طور تقریبــی  به اندازه متیــل پردنیزولون بهبود 
بخشید )43(. در مطالعه دیگری نیز اثرات حفاظتی قابل توجه‏ای 
از کورکومین در برابر آســیب استرس اکسیداتیو ضایعه نخاعی، 
نســبت به متیل پردنیزولون گزارش شد )46(. کورکومین، مسیر 
ســیگنال دهــی 9TGF-β-SOX را نیز مهار نمود. ســیگنالینگ 
9SOX، به عنوان یک عامل رونویسی کلیدی در SCI، در تشکیل 

 SOX9 و NF-κB اســکار نقش دارد. مهار مســیر ســیگنالینگ
توســط کورکومین، نشان‌گر پتانسیل آن به عنوان بازسازی کننده 
عصبی2 می‌باشــد )49(. کورکومین همچنین موجب کاهش بیان 
پروتئین اســیدی فیبریلاری گلیال )3GFAP( و فعال شدن مجدد 
آستروســیت‌ها شد، که می‌تواند جهت بقای نورون‌ها مفید باشد 
)50(. مهار بیان سایتوکین‌های پیش التهابی، سرکوبِ بیان اجزای 
درون سلولی GFAP و مهار گلیوز واکنشی، نیز از اثرات توانمند 
دیگر کورکومین بوده است. با مهار تولید فاکتورهای رشد تبدیل 
کننده و فاکتور رونویســی SOX9، کاهش رسوب پروتئوگلیکان 
کندرویتین سولفات و مهار اتصال اجزای داخل و خارج سلولی 
اسـ�کار گلیالی، ریزمحیط برای رشد عصب آماده می‌گردد )51(. 
القای فعالیت 2Nrf توســط کورکومین نیز موجب کاهش فعال 
ســازی NF-kB و تولید سایتوکین‏های التهابی و به دنبال آن ادم 

1- dose-limiting peripheral neurotoxicity
2- neuronal regenerative mechanism
3- Glial Fibrillary Acidic Protein

نخاعی و آپوپتوز شــد. 2Nrf، یک عامل رونویســی کلیدی در 
القای مکانیسم‌های دفاعی آنتی‌اکســیدانی سلولی است و نقش 
محافظتی مهمی در محدود کردن پاســخ التهابی و آسیب ثانویه 
عصبی ایفا می‌کند )52، 53(. کورکومین می‌تواند دارای عملکرد 
همزمان ضد التهابی و ضد فیبروتیک4 باشــد، چراکه توانســت 
تشــکیل اســکار گلیال را مهار و نفوذ ماکروفاژها و سلول‏های 
T ناشی از کموکاین را از طریق مسیر NF-b کاهش دهد )54(.

یکی از مســیر‌های احتمالی اثر حفاظتی کورکومین، می‌تواند از 
طریق مهار مســیر Akt/mTOR و به دنبــال آن افزایش اتوفاژی 
باشــد )55(. حفاظت عصبــی در مدل حیوانــی از SCI همراه 
با هیپرگلیســمی با مهار التهاب و کاهش آســتروگلیوز )56( و 
نیــز به‌کارگیری آن به صورت نانوکورکومین، با تعدیل سیســتم 
ایمنی و کاهش اســکار گلیالی )57(، گزارش شد. بنابراین مهار 
تولید واســطه‌های التهابی ناشــی از SCI، از موارد مهم درمان با 
کورکومین در آســیب نخاعی بوده است )58(. نقش کورکومین 
در کاهش گلیوزی��س و متعاقب آن افزایش توده عناصر عصبی، 
افزایــش وزن عضله کف پا و بهبود عملکرد حرکتی نیز گزارش 
شــد )59(. یک مطالعه مروری نیز مکانیســم اثــرات حفاظتی 
کورکومیــن در SCI را به اثرات آنتی اکســیدانی )از جمله مهار 
رادیکال‏های آزاد( و عملکرد حافظت عصبی آن مرتبط دانست و 
بیان نمود یک رابطه دوز-پاسخ بین نمره BBB و دوز کورکومین 
وجود دارد )60(. در یک کارآزمایی بالینی کنترل شــده توســط 
هاتفی و همکاران بــر روی 100 بیمار نخاعی مراجعه کننده به 
کلینیک سرپایی توانبخشی شهر ایلام در سال 94-1392، تجویز 
کورکومین با دوز mg/kg/day 100 به مدت شــش ماه توانست 
در گروه مداخله، اثرات مهاری بر روند پوکی استخوان از طریق 
تعدیل شاخص‏های تراکم و نشانگرهای تحلیل استخوان، داشته 
باشد )61(. در مجموع، با توجه به تمام موارد ذکر شده در مورد 
کورکومین، تصور می‏شــود درمان با کورکومین می‏تواند به یک 

درمان جدید برای بیماران SCI تبدیل شود.

د( رسوراترول5:

رســوراترول، یک پلی فنول یافت شــده در گیاهان مختلف از 
جملــه انگور، آلــو و بــادام زمینی اســت. دارای خواص ضد 
4- anti-fibrotic
5- Resveratrol
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ســرطانی، ضد التهابی، آنتی اکسیدانی و محافظت از قلب است 
)62، 63(. تجویز رســوراترول از آسیب ناشی از ایسکمی نخاع 
در مــوش محافظت نمود، به نظر می‏رســد رادیکال‏های آزاد را 
با اثرات آنتی اکســیدانی خود و مسدود کردن مسیر سیگنالینگ 
38MAPK iNOS/p از بین برد )62(. اســتفاده از رســوراترول 

موجب تعدیل جریان اتوفاژی )یک فرآیند پویا شــامل: تشکیل، 
تحویل، و تخریب اتوفاگــوزوم ها(، و در نتیجه کاهش آپوپتوز 
و بهبــود عملکرد پس از SCI حاد در موش‌ها گردید )64، 65(. 
همچنین رسوراترول )100 میلی گرم بر کیلوگرم با تزریق داخل 
صفاقی بلافاصله پس از آســیب نخاعــی(، موجب افزایش بیان 
پروتئین‏های کلیدی اتوفــاژی، و مهار بیان پروتئین‏های آپوپتوز 
و در نتیجــه افزایش بقای نورون حرکتی، کاهش میزان آســیب 
نخاعی و بهبود عملکرد حرکتی شــد )63(. لازم به ذکر اســت 
اتوفاژی، تخریب درون سلولی پروتئین‌ها و اندامک ها، با هدف 
تولید انرژی برای سازگاری و بقا در شرایط گرسنگی نیز است. 
اتوفاژی ممکن است به عنوان یک محافظ عصبی در بیماری‌های 
تخریب کننده عصبی عمل کند )63(. رسوراترول ممکن است از 
طریق تنظیم مثبت ســیرتواین 11، اتوفاژی را فعال کند. بنابراین، 
رسوراترول می‌تواند با تنظیم آپوپتوز به عنوان یک محافظ عصبی 
عمــل کند )63، 66(. نقش اتوفــاژی در اثرات حفاظت عصبی 
رسوراترول، در پژوهش منگ2 و همکاران )2018(، نیز گزارش 
شد. در این بررسی، رســوراترول از طریق فعال‌سازی اتوفاژی 
به واسطه مســیر AMPK/mTOR، موجب مهار التهاب عصبی 
و بهبود عملکرد به دنبال SCI شــد )67(. رسوراترول همچنین 
توانســت از طریق مهار mTOR3، به وسیله اثرات ضد التهابی و 
 ،mTOR .)68( آپوپتوزی، در ترمیم آســیب نخاعی شرکت کند
یک سرین/ترئونین پروتئین کیناز است که نقش کلیدی در تنظیم 
متابولیســم، تکثیر سلولی، مرگ و بقای سلولی دارد )69(. مسیر 
 CNS ِهمچنیــن نقش در ترومــا و بیماری‌های مختلف mTOR

دارد. گزارش شده مهار mTOR با استفاده از راپامایسین، آسیب 
بافت عصبی و اختلال حرکتی پس از آســیب نخاعی را کاهش 

می‌دهد )69(.
در مطالعــه انجام گرفته توســط گروهــی از محققین با هدف 

1- (SIRT1) Sirtuin1 
2- Meng
3- mammalian target of rapamycin (mTOR)

بررسی اثر آنتی اکســیدان‌های طبیعی رسوراترول و کوئرستین4 
بر استرس اکسیداتیو و آسیب ثانویه سلولی، نتایج بیوشیمیایی و 
بافت‌شناسی، بر پیشگیری از آسیب‌های ثانویه توسط رسوراترول 
و کوئرستین مهر تایید گذاشت )70(. مهار ادم نخاعی و سرکوب 
 Na+ K+-ATPase فعالیت لاکتات دهیدروژناز و بهبود فعالیت‏ها
نی��ز با به‌کارگیری رس��وراترول، گزارش ش��د. در این مطالعه، 
رســوراترول در بهبود متابولیســم انرژی و مهار پراکسیداسیون 
لیپیدی در نخاع آسیب دیده، نســبت به متیل پردنیزولون قویتر 
عمل نمود )71(. شــواهد دیگر، اثرات مفید رســوراترول را از 
طریق سرکوب مسیر ســیگنالینگ NF-kB نشان داد. این فاکتور 
هسته‏ای نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی SCI مانند افزایش التهاب، 
افزایش آسیب ناشی از رادیکال‏های آزاد و پراکسیداسیون لیپیدی 
و همچنین تســهیل آپوپتوز و دمیلیناسیون آکسون دارد )72(. بر 
اساس مطالعه آزمایشگاهی لیو5 و همکاران )2018(، رسوراترول 
 پتانســیل درمانی بهتری با طولانی شدن زمان درمان )دوز واحد 
mg/kg 100 روزانه به مــدت 35 روز(، در ضایعه نخاعی دارد 

)73(. رسوراترول همچنین می‏تواند فعالیت عوامل التهابی را از 
طریق اثر آنتی اکســیدانی خود به حداقل برســاند، و مسیرهای 
سیگنالینگ التهابی را از طریق خواص ضد التهابی خود مهار کند، 
در نتیجه از پاسخ التهابی با واسطه آستروسیت، جلوگیری نموده 
 SCI و تشــکیل اســکار گلیال، را کاهش داده و موجب ترمیم
می‏شــود )74(. بر اســاس نتایج یک متاآنالیز نیز بهبود عصبی و 
اثرات آنتی اکسیدانی با رسوراترول می‌تواند به دلیل از بین بردن 
رادیکال‌های آزاد، کاهش سطح MDA و افزایش سطح SOD و 
در نتیجه مهار آپوپتوز عصبی باشــد )75(. اگرچه تمام مطالعات 
بیان شده در مورد اثربخشی رسوراترول، اثرات حفاظت عصبی 
آن را گزارش دادند، با این حال، هنوز باید تحقیقات بیشــتر در 
مورد اثر و مکانیسم‌های مولکولی خاص آن در SCI انجام شود، 
همچنی��ن به تحقیقات بالینی گســترده جهت درک ایمنی آن در 

محیط بالینی نیاز می‏باشد. 

جمع بندی مسیرهای سلولی مولکولی حفاظت عصبی ناشی از آنتی 

اکسیدانهای طبیعی بر بافت نخاع:

استفاده از طب ســنتی می‌تواند تمرکز مهمی از تحقیقات آینده 
4- quercetin
5- Liu

میترا یوسف پور و همکاران
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در زمینه درمان SCI باشد. در این مطالعه، چندین ترکیب طبیعی 
 SCI مشتق شده از گیاهان، سبزیجات و میوه‏ها را که در مدل‌های
آزمایش شده اند، شرح داده و پتانسیل‌های درمانی آنتی اکسیدانی، 
ضــد التهابی و ضد آپوپتوزی آن‌ها به حد کفایت‌گزارش شــد. 
درمجموع، مسیر س��یگنالینگ و مکانیسم‌های احتمالی ناشی از 
اثرات درمانی این آنتی اکســیدان‌ها در آسیب تخاعی در شکل 1 

نشان داده شد.

بحث و نتیجه‌گیری

با وجود پیشــرفت در مطالعات پیش بالینی و بالینی، هیچ درمان 
موثری برای بهبود اختلال حســی-  حرکتی به دنبال SCI وجود 
ندارد و علی‌رغم پیشــرفت‌های بســیار در زمینــه مراقبت‌های 
سلامتی، درمان‌های اختلالات و آسیب‌های عصبی به خصوص 
آســیب‏های نخاعی، همچنان به عنــوان چالش‌های بالینی بدون 
راه‌حل مؤثر باقــی مانده‌اند، که بخشــی از آن می‌تواند به دلیل 
مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژیک بســیار پیچیده‌ای باشد که در آن 
دخیل هس��تند. برای همین، توســعه درمان‌های جدید از طریق 

هدف قرار دادن مکانیســم‌های اصلی درگیر در SCI از اهمیت 
بالینی ویژه‏ای برخوردار اســت )4،76، 77(. استرس اکسیداتیو، 
التهــاب و آپوپتوز به عنــوان مســیرهای پاتولوژیک اصلی در 
اختلالات عصبی می‌باشــند و نقش مخربی در مرگ سلول‏های 
عصبــی و فرایندهــای تخریب عصبــی دارنــد )77(. در میان 
 SCI مکانیسم‌های زمینه‌ای، التهاب مهم ترین است. افراد مبتلا به
سطح پلاســمایی بالایی از سایتوکین‌های التهابی )به عنوان مثال 
فاکتور نکروز تومور-α(، را دارنــد. بنابراین، تلاش برای یافتن 
یــک عامل ضد التهابی قوی جدیــد می‏تواند یک هدف درمانی 
کلیدی باشــد )76( .البته بسیاری از مطالعات، استرس اکسیداتیو 
 SCI و آپوپتــوز را به عنوان بازیگران اصلــی در پاتوفیزیولوژی
پیشــنهاد نمودند )11(. مهار تهاجم اکســیداتیو می‌تواند وقوع 
التهاب، عفونت، آپوپتوز و در نتیجه اختلال عملکرد شدید اندام 
را به میــزان قابل توجهی کاهش دهد. بنابرایــن، درمان با آنتی 
اکســیدان‌های قوی ممکن اســت بهبود بیماران نخاعی را ارتقا 
بخشد )16(. لازم به یادآوری اســت عوارض جانبی مربوط به 
اســتروئیدها و نیز درمان طولانی مدت متیل پردنیزولون، منجر 

شکل 1 - مسیرهای سلولی مولکولی حفاظت عصبی ناشی از آنتی اکسیدانهای طبیعی بر بافت نخاع

رسوراترولکورکومینآستازانتینزعفران

• آنتی اکسیدان
• مهار سایتوکاین‏های التهابی 

• مهار یا کاهش آپوپتوز
• کاهش اسکار گلیالی

• ضد تومور
• کاهش تجمع  پلاکتی

• ضد دیابت
CGRP کاهش •

 NogoA و CSPG مهار مسیر •
• مهار آکوآپورین 4

• افزایــش بیــان ســایتوکاین ضد 
التهابی 

• آنتی اکسیدان 
• ضدالتهاب

 AKT و ERK تعدیل مسیر‏های •
• کاهش بیان گیرنده NR2B و  

p-p38MAPK

TNF-α کاهشی بیان •
• مهار آپوپتوز

• کاهش دمیلینه شدن
• کاهــش بیان IL-6 و TNF-α و 

NF-kB

• افزایش بیان نوروتروفین-3
• کاهش مرگ الیگودندروسیت

• آنتی اکسیدان
• ضدالتهاب، تعدیل پاسخ ایمنی

• ضدسرطان، ضدرگ زایی
• مهار آپوپتوز

9TGF-β-SOX مهار مسیر •
 NF-kB مهار •

GFAP کاهش بیان •
• کاهش فعال‏سازی آستروسیتها

 SOX ، TGF-b1، 9 و NF-κB مهار •
TGF-b2،  IL-1β

 Nrf2 القای فعالیت •
• مهار تشکیل اسکار گلیالی

• انفیلتراسیون ماکروفاژها
α-SMA کاهش بیان •

Akt/mTOR مهار مسیر •

• ضدالتهاب
• ضدسرطان

• آنتی اکسیدان
iNOS/p38MAPK مهار مسیر •

• کاهش آپوپتوز
پروتیین‏های  بیــان  افزایــش   •

اتوفاژی
mTOR  مهار مسیر •

LDH مهار •
• مهار ادم نخاعی

Na+ K+ -ATPase بهبود فعالیت •
 NF-kB مهار مسیر •
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 SCI به جســتجوی عوامل آنتی اکســیدانی ایمن تر برای درمان
شــده است. به همین دلیل، کشف ترکیبات آنتی اکسیدانی قوی، 
یک اســتراتژی جذاب و امیدوار کننده‌ای برای درمان آســیب 
CNS می‌باشــد )10(. آنتی اکســیدان‌های طبیعی به عنوان یک 

درمــان جایگزین یــا مکمل برای برخی از آســیب‌های عصبی 
از جملــه SCI در مطالعات پیش بالینی امتحان شــده اند اما در 
مورد اثربخشی آن‌ها به عنوان آنتی اکسیدان‌های طبیعی و اثرات 
حفاظت عصبی آن‌ها، هنوز به مقدار کفایت شناخته نشده است 
و مهمتر اینکه، اگرچه این ترکیبات در مدل‌های حیوانی با نتایج 
امیدوارکننده آزمایش شده اند، اما مطالعه بالینی چندانی بر روی 
انســان انجام نشده اســت. بنابراین، طراحی برخی استراتژی‌ها 
 SCI بــرای مطالعه اثرات این ترکیبات طبیعی در بیماران مبتلا به
بســیار مهم است؛ زیرا اکثر این گیاهان در سراسر جهان با هزینه 
 SCI بســیار کمتر از برخی داروهای مصنوعی کــه برای درمان

استفاده می‌شوند، در دسترس هستند.
استرس اکسیداتیو، التهاب و آپوپتوز نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی 
SCI دارند. بنابراین، کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب در آسیب 

ثانویه می‌تواند یک استراتژی درمانی موثر برای SCI باشد. مهار 
تهاجــم اکســیداتیو می‌تواند وقوع التهاب، عفونــت، آپوپتوز و 
اختلال عملکرد ایجاد شــده را نیز به میزان قابل توجهی کاهش 
دهــد. بنابراین، درمان مکمل با آنتی اکســیدان‌های قوی ممکن 
اســت بهبود بیماران آســیب نخاعی را ارتقا بخشــد. مهم تر از 
همه این‌که، اگرچه آنتی اکسیدان‌های طبیعی به عنوان یک درمان 
جایگزیــن یا مکمل برای برخی از آســیب‌های عصبی از جمله 
SCI در مطالعات پیش بالینی امتحان شــده‌اند و اثرات حفاظت 

عصبی آن‌ها گزارش شده است، اما مطالعه بالینی چندانی بر روی 
انســان انجام نشده است. بنابراین تحقیقات بالینی‌گسترده جهت 
مطالعه اثرات این ترکیبات طبیعی در آســیب دیدگان انسانی به 
شرط درک ایمنی آن‌ها در محیط بالینی، بسیار احساس می‏شود.
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