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Abstract
Background: Children with specific learning disorders often present with memory and language deficits, which may be linked to oxidative stress.
Objective: This study aimed to systematically review the evidence on the association between oxidative stress and cognitive impairments in children with specific learning disorders.
Methods: A systematic review was conducted. Relevant studies published in English and Persian between January 2000 and May 2025 were retrieved from PubMed, Scopus, ScienceDirect, EBSCO, ERIC, and Google Scholar. Out of 138 initially identified articles, 7 met the inclusion and exclusion criteria after removing duplicates and irrelevant papers. A total of 564 individuals with learning disorders and 596 typically developing controls were included for comparison.
Findings: The results showed a significant association between certain oxidative stress markers, such as GSH-Px, SOD, KYN, and CoQ10, and cognitive performance. In addition, MDA was examined in three studies and was consistently reported at higher levels in the learning disorder group. Regarding antioxidants, GSH-Px, SOD, and CoQ10 were each assessed twice, with all findings indicating lower levels in the learning disorder group.
Conclusion: Research on oxidative stress in individuals with learning disorders and its relationship with cognitive performance is still at an early stage. Further studies are needed to establish more precise biomarkers for diagnostic and therapeutic evaluation.
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چکیده
مقدمه: کودکان مبتلا به اختلالات یادگیری، نقص‌های حافظه و زبانی را نشان می‌دهند که می‌تواند مربوط به استرس اکسیداتیو باشد. 
هدف: هدف پژوهش حاضر بررسی ارتباط بین استرس اکسداتیو و نقص‌های شناختی در کودکان با اختلال یادگیری خاص بود.
روش: مطالعه حاضر از نوع مروري سيستماتيک بود. بازه زماني جستجوي مقالات به زبان فارسي و انگليسي از ابتداي سال ٢٠٠٠ تا پايان می سال ٢٠٢٥ بود که در پايگاههاي PubMed ،Scopus ،Science Direct ،Ebsco ،Eric ، Google scholar  صـورت پذيرفت. در جستجوی اولیه، از 138 مقاله، 7 مطالعه پس از حذف موارد تکراری، غیرمرتبط و نداشتن معیارهای ورود و خروج، به عنوان نمونه آماری برای تحلیل نهایی انتخاب شدند. در کل 564 فرد دارای اختلال یادگیری و 596 فرد عادی مقایسه شدند.
[bookmark: _Hlk200351349]يافتهها: نتایج نشان داد که بین برخی از شاخص های استرس اکسیداتیو مانند GSH-Px، SOD، KYN و CoQ10  با عملکرد شناختی ارتباط معنی‌داری  به دست آمد. همچنین در اکسیدانها، MDA 3 بار مورد مطالعه قرار گرفته بود که در گروه اختلال یادگیری بالاتر بود. در آنتی اکسیدانها GSH-Px، SOD  و CoQ10 هر کدام دو بار مورد بررسی قرار گرفته بودند که گروه اختلال یادگیری مقادیر پایینتری داشتند.
نتيجهگيري: استرس اکسیداتیو در افراد دارای اختلال یادگیری و ارتباط آن با عملکرد شناختی هنوز در آغاز راه است و نیازمند مطالعات بیشتری در این زمینه است تا بتوان شاخص دقیق‌تری برای ارزیابی تشخیصی و درمانی داشته باشیم.  
کليدواژهها: استرس اکسیداتیو، آنتی اکسیدان، شناخت، اختلالات یادگیری خاص، نارساخوانی. 
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مقدمه
[bookmark: _Hlk207958669][bookmark: _Hlk208032323][bookmark: _Hlk207966214]یکی از بزرگ‌ترین گروه کودکان استثنائی که امروزه در تمام مدارس استثنائی ثبت‌نام می‌شوند کودکان دارای اختلال یادگیری خاص[footnoteRef:1] هستند. در سال‌های اخیر مسئله اختلالات یادگیری به‌عنوان مقوله‌ای جنجال‌برانگیز در تعلیم و تربیت، توجه بسیاری از متخصصان را به خود جلب کرده است (شاهزه‌پور و میری، 1403). اختلال یادگیری خاص یک اختلال عصبی-تحولی است که با عدم دستیابی به سطح مورد انتظار مهارت در خواندن، ریاضیات و مهارت‌های بیان نوشتاری با در نظر گرفتن سن تقویمی، سطح تحصیلات و هوش فرد مشخص می‌شود (ایشیک، چیچک، کارارارسلان، آکوش و اوزبک [footnoteRef:2] و همکاران، 2024). راهنمای تشخیصی و آماری اختلالات روانی ویرایش پنجم[footnoteRef:3]  شیوع همه اختلالات یادگیری را حدود 5 تا 15 درصد در سراسر جهان تخمین می‌زند (اسکاریا، بیهاسکاران و گئورگی[footnoteRef:4]، 2022؛ قوام‌پور هاشمی، محمدزاده و باقری، 1402). این افراد دارای مشکلاتی در زمینه‌های حافظه دیداری و شنیداری، هماهنگی دیداری_  حرکتی، سبک یادگیری، بیش‌فعالی و بی‌قراری هستند (خوشرو، رضایی و طالع پسند، 1399). به عنوان یک اختلال عصبی پیچیده، پاتوژنز اختلالات یادگیری هنوز مشخص نیست و عموماً ناشی از تعامل عوامل ژنتیکی و محیطی در نظر گرفته می‌شود (یانگ، ژنگ، تانگ، ژیانگ، یانگ[footnoteRef:5] و همکاران، 2024). به عبارتی محدودیت‌های مربوط به ماهیت ذهنی تشخیص‌های روانپزشکی، چندین خط تحقیقات را با هدف شناسایی نشانگرهای زیستی معتبری که می‌توانند در تشخیص، پیش‌آگهی و مدیریت شرایط سلامت روان کمک کنند، برانگیخته است. در همین راستا گزارش شده است که استرس اکسیداتیو[footnoteRef:6] به عنوان یک نشانگر زیستی بر برخی از تواناییهای شناختی تأثیر میگذارد. استرس اکسیداتیو را میتوان به عنوان "حالتی که در آن نیروهای اکسیداتیو به دلیل از دست دادن تعادل بین سیستمهای آنتی اکسیدانی[footnoteRef:7]، از سیستمهای آنتی اکسیدانی فراتر میروند" تعریف کرد (کیلانی، نشاط، زیدان، حشیش، السید[footnoteRef:8] و همکاران، 2022). استرس اکسیداتیو از طریق مکانیسم‌های مختلف پیچیده، از جمله تغییرات در سطوح انتقال‌دهنده‌های عصبی، حساسیت گیرنده‌ها و پاسخ ایمنی در مغز، با عملکرد شناختی مرتبط هستند (اولوفونمیلایو، گرکه-دانکن و هولسینگر[footnoteRef:9]، 2023). آنتی‌اکسیدان‌ها، که توسط بدن انسان تولید می‌شوند، گونه‌های فعال اکسیژن[footnoteRef:10] را خنثی می‌کنند. این گونه‌ها به‌طور بی‌هدف به مولکول‌های حیاتی مانند پروتئین‌ها، DNA، کربوهیدرات‌ها و چربی‌ها که ساختارهای ضروری هر سلول هستند، حمله می‌کنند (نیشیمورا، کاندا، سونه و آئویاما[footnoteRef:11]، 2021). این امر محتمل است، زیرا مغز ظرفیت اکسیدکنندگی بالایی با منابع متعدد گونه‌های فعال اکسیژن  دارد و گزارش شده است که توانایی برابری برای مبارزه با استرس اکسیداتیو ندارد و این امر باعث آسیب‌پذیری در برابر تخریب عصبی می‌شود (بورک، کاب، آگاروال، مدوکس و کوک[footnoteRef:12]، 2021). از سوی دیگر آنزیم‌هایی مانند گلوتاتیون پراکسیداز[footnoteRef:13] و سوپر اکسید دیسموتاز[footnoteRef:14] از جمله آنزیم‌های مسئول کاهش رادیکال‌های آزاد اکسیژن سمی هستند. در برخی مطالعات، آنها با عملکرد حافظه و عملکرد هیپوکامپ مرتبط بوده‌اند (کیلانی و همکاران، 2022). مشخص شده است که گونه‌های فعال اکسیژن واسطه مرگ نورونی در بیماری آلزایمر، بیماری پارکینسون، بیماری هانتینگتون و بسیاری از اختلالات رفتاری یا شناختی دیگر در انسان است (کرم[footnoteRef:15]، 2022). به عبارتی تمام معیارهای بیوشیمیایی قبلی در مطالعات حیوانی و چند مطالعه انسانی بالغ که اختلالات عصبی مؤثر بر حافظه، شناخت و توانایی‌های حرکتی را هدف قرار می‌دادند، در حافظه و یادگیری نقش داشتند (چیریکو، کاستر، شویومبو، کوپر، ملدرام[footnoteRef:16] و همکاران، 2020). در همین راستا افزایش تعداد مطالعات اپیدمیولوژیک بالینی نشان داده است که قرار گرفتن در معرض مواد شیمیایی در سنین پایین با پیامدهای نامطلوب متعددی مانند اختلال طیف اوتیسم[footnoteRef:17] (پلچ، بلدن و کویتکوفسکی [footnoteRef:18]، 2019)، اختلال بیش‌فعالی-کمبود توجه[footnoteRef:19] (شوآف کول، ویو، بلینگر، کالافات [footnoteRef:20] و همکاران، 2020) و ناتوانی ذهنی (گرینسکی، رنتریا، کالینز، مانگادو، الکساندر[footnoteRef:21] و همکاران، 2022) مرتبط است. در همین راستا کودکان مبتلا به اختلالات یادگیری، نقص‌های حافظه و زبانی و علائم عصبی خفیف را نشان می‌دهند (نشاط، حسن، کیلانی، جبریل، هلال [footnoteRef:22]و همکاران، ۲۰۱۷) که می‌تواند منعکسکننده استرس اکسیداتیو باشد. کیلانی و همکاران (2022) در پژوهشی نشان دادند که استرس اکسیداتیو در عملکرد توانایی‌های کودکان مبتلا به اختلال یادگیری خاص دخیل است. نانتاچای، واسوپانراجیت، تانویرسایساکول، سولمی و ماس[footnoteRef:23] و همکاران (2022) در پژوهشی نشان دادند که اختلال شناختی حداقل تا حدی به دلیل افزایش سمیت عصبی اکسیداتیو است.  پژوهش ساواس، سایار و کارا[footnoteRef:24] (2021) نشان داد که  در مقایسه با گروه کنترل، گروه اختلال یادگیری خاص از نظر آماری مقادیر به طور قابل توجهی پایین‌تری برای فعالیت آنزیم آنتی‌اکسیدانی پاراکسوناز-1[footnoteRef:25] و آریل استراز[footnoteRef:26]و مقادیر به طور قابل توجهی بالاتر برای وضعیت اکسیدان کل داشتند. [1: . specific learning disorders (SLD)]  [2: . Isik, Çiçek,  Karaarslan, Akkuş  & Özbek]  [3: . Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)]  [4: . Scaria, Bhaskaran & George]  [5: . Yang, Zheng, Tang, Xiang, Yang]  [6: . Oxidative stress]  [7:  Antioxidant]  [8: . Kilany, Nashaat,  Zeidan, Hashish, El-Saied]  [9: . Olufunmilayo, Gerke-Duncan  & Holsinger]  [10:  . Reactive oxygen species (ROS)]  [11: . Nishimura, Kanda, Sone & Aoyama]  [12: . Burke, Cobb, Agarwal, Maddux & Cooke]  [13: . Glutathione peroxidase (GPx)]  [14: . Superoxide dismutase (SOD)]  [15: . Cram]  [16: . Chirico, Custer, Shoyombo, Cooper & Meldrum]  [17: . Autism spectrum disorder (ASD)]  [18: . Pelch, Bolden & Kwiatkowski ]  [19: . Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)]  [20: . Shoaff, Coull, Weuve, Bellinger, Calafat]  [21: . Grineski, Renteria, Collins,  Mangadu & Alexander]  [22: . Nashaat, Hasan, Kilany, Gebril & Helal ]  [23: . Nantachai, Vasupanrajit, Tunvirachaisakul, Solmi & Maes ]  [24: . Savas, Sayar & Kara]  [25: . paraoxonase 1 (PON1)]  [26: . arylesterase (ARY)] 

به طور کلی نیاز به شناسایی نشانگرهای زیستی برای اختلالات یادگیری در مقالات اخیر پدیدار شده است تا پاتوژنز احتمالی آنها را بیشتر روشن کند، تشخیص قطعی و تشخیص زودهنگام موارد را ایجاد کند، زیرا اکثر این اختلالات نیاز به مداخله طولانی مدت پزشکی، گفتار درمانی و رفتاری دارند. علاوه بر این، نشانگرهای زیستی می‌توانند در نظارت بر پاسخ به دارو و توسعه عوامل درمانی هدفمند برای آسیبشناسی کمک کنند. بنابراین، مطالعه این معیارها در کودکان مبتلا به اختلالات یادگیری، برای تبیین نقش آنها در یادگیری، جدید و ضروری است. از سویی مروری بر مقالات، کمبود مطالعاتی را نشان می‌دهد که رابطه بین اختلال یادگیری و استرس اکسیداتیو و پیامدهای آن را بررسی می‌کنند. در همین راستا مطالعه حاضر با هدف بررسی روابط احتمالی بین مولفههای شناختی و نشانگرهای استرس اکسیداتیو در کودکان مبتلا به اختلال یادگیری و مقایسه آن با افراد عادی به صورت مروری سیستماتیک انجام شد.
روش
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این پژوهش از نوع تحقیقات توصیفی و اسنادی با مرور و اسناد و منابع کتابخانه‌ای و جست جوی نظام‌مند تحقیقات و مطالعات داخلی و خارجی بود که به بررسی متون در حوزه نقش استرس اکسیداتیو در اختلال یادگیری خاص پرداخته است. جامعه پژوهش شامل مطالعات فارسی و انگلیسی منتشر شده در پایگاه‌های علمی است. بنابراین با استفاده از اطلاعات MESH  با کلیدواژههای اختلال یادگیری، نارساخوانی، نارسانویسی، اختلال یادگیری ریاضی، استرس اکسیداتیو، مالون دی آلدئید، شناخت؛Learning disorder, math learning disabilities, dyslexia, Oxidative Stress, malondialdehyde, cognitive بازه زمانی پژوهشهای بین 2000 تا 2025 و 1390 تا 1404 برگرفته از پایگاه اطلاعات PubMed ،Scopu،Science Direct ،Ebsco ،Eric ،Google scholar و همچنین پایگاههای اطلاعاتی مگیران، مرکز اطلاعات علمی جهاد دانشگاهی، پورتال جامع علوم انسانی، ایران داک، نورمگز استفاده شد. معیارهای ورود شامل مطالعاتی که ناتوانی یادگیری و یا اختلال یادگیری به همراه استرس اکسیداتیو مورد بررسی قرار داده بودند، بود. و پژوهش‌هایی که بر روی بزرگسالان، گزارش‌های موردی، مطالعات مروری، نمونه‌های حیوانی، پژوهش‌های که صرفاً بر روی اختلال نقص توجه و بیش‌فعالی و اختلال طیف اوتیسم بودند، حذف شدند. ما در مجموع 138 مقاله را غربال کردیم، مقالاتی که معیارهای ورود را نداشتند را حذف کردیم. از بین 138 مطالعه، 13مطالعه ایرانی و 125 مطالعه خارجی بودند. در مرحله اول غربال‌گری، 55  مطالعه که مرتبط با مسائل روانشناختی نبودند، حذف شدند. در مرحله دوم 8 مطالعه مروری و 26 مطالعه بر نمونه حیوانی انجام شده بودند، حذف شدند. با مطالعه خلاصه مقالات، 34 مطالعه که با هدف پژوهش مرتبط نبودند مانند گروه نمونه غیر مرتبط و انجام پژوهش در گروه بزرگسالان، حذف شدند. با مطالعه متن کامل پژوهش‌ها 10 مطالعه به دلیل تکراری بودن، مبهم بودن مطالعات حذف شدند (شکل 1).
مجله روانشناسی و روانپزشکی شناخت، سال دوازدهم ، شماره 2، 1404، 


                                       مطالعات پیدا شده از پایگاه دادهها
(n=138)
مقالات غربالگری شده
(n=83)
مطاله خلاصه مقالات پیدا شده
(n=51)
مطالعه متن کامل مقالات
(n= (17
مقالات تایید شده
(n=7)
مطالعاتی که قبل از غربالگری حذف شدند
(n=55)
مطالعاتی که معیارهای خروج را نداشتند
(n=32)
مطالعات غیر مرتبط
(n (34=
مطالعات حذف شده
(n= (10


شکل 1. فلوچارت پرایسیما (2020) از جست جوی مطالعات  و استراتژی انتخاب مطالعات مرتبط
جدول 1. نتایج بهدست آمده مطالعات مرتبط با روابط بین فرآیندهای شناختی و نشانگرهای استرس اکسیداتیو در کودکان مبتلا به اختلال یادگیری
	نویسنده گان
	نام پژوهش
	کشور
	نوع SLD
	گروه نمونه
	سن
	فاکتور های  مورد بررسی
	ارتباط با شاخص‌های شناختی
	مقایسه با افراد عادی

	عبدالرئوف و همکاران (2018)
	کودکان مبتلا به اختلالات یادگیری: روابط احتمالی بین استعدادهای آنها و نشانگرهای استرس اکسیداتیو
	مصر
	نارسا خوانی
	30 نفر SLD
30 نفر عادی
	6.5 تا 11 سال
	MDA
GSH-Px
SOD
	نمرات IQ با سطح GSH-Px و SOD همبستگی مثبت داشتند.
	در گروه LD سطح MDA بالاتر و سطح GSH-Px و SOD پایین‌تری را نشان دادند. 

	کیلانی و همکاران (2022)
	کینورنین و استرس اکسیداتیو در کودکان مبتلا به اختلال یادگیری با و بدون اختلال بیش فعالی کمبود توجه: نقش و دخالت احتمالی

	مصر
	نارسا خوانی
	69 نفر SLD
31 نفر
SLD±ADHD
54 نفر  عادی
	۶ تا ۱۴ سال
	MDA
GSH-Px
SOD
KYN
	تنها 
 KYN با مهارت‌های نویسندگی و GSH-Px با عمکلرد در آزمون استعداد ارتباط داشت.  
	نتایج نشان داد که در گروه LD سطح KYN و MDA بالاتر و سطح GSH-Px و SOD پایین‌تری را نشان دادند. KYN و MDA بالاترین حسیاست و اختصاصیت را داشتند. 

	ساواس  و همکاران (2021)
	تعادل تیول دی سولفید، استرس اکسیداتیو و فعالیت‌های پاراکسوناز ۱ در کودکان و نوجوانان ۶ تا ۱۶ ساله مبتلا به اختلالات یادگیری خاص
	ترکیه
	2 نفر اختلال ریاضیات، 4 نفر اختلال خواندن، 3 نفر اختلال دیکته نویسی و 13 نفر ترکیبی
	22نفر SLD
22 نفر عادی
	6 تا 16 سال
	ARY
PON1
TAS
TOS
Total Thiol
Native Thiol
IMA
Disulfide
	ارتباط بین سطوح استرس اکسیداتیو  و شاخص‌های شناختی بررسی نشده است
	یافته ها نشان داد که ARY
PON1، Total Thiol
Native Thiol
در افراد SLD کاهش یافته و IMA و Disulfide افزایش یافته است.


	ناسیمنتو و همکاران (2014)
	ارزیابی فلزات سمی و عناصر ضروری در کودکان دارای ناتوانی‌های یادگیری از یک منطقه روستایی در جنوب برزیل
	برزیل
	نامشخص
	20 نفر SLD
20 نفر عادی
	۸ تا ۱۴ سال
	MDA
δ-ALA-D 
δ-ALA-RE 
	ارتباط بین سطوح استرس اکسیداتیو و شاخص‌های شناختی بررسی نشده است
	یافته ها نشان داد که در افراد SLD میزان MDA و ALA-RE  بالاتر بود. 

	ژو و همکاران (2024)
	قرار گرفتن در معرض ارگانوفسفات، پیرتروئید، و حشره‌کش‌های نئونیکوتینوئیدی و نارساخوانی: ارتباط با استرس اکسیداتیو
	چین
	نارسا خوانی
	350 نفر SLD
390 نفر عادی
	میانگین و انحراف معیار سن 9.68 و 1.20 بوده است که 75.7 درصد  آنها پسر بوده‌اند.
	8-OHdG
8-OHG
HNEMA
	ارتباط بین سطوح استرس اکسیداتیو و شاخص‌های شناختی بررسی نشده است
	یافته ها نشان داد که   تنهاHNEMA    با احتمال نارسا خوانی ارتباط داشت. 

	الهادیدی و همکاران (2019)
	سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز و کوآنزیم Q10 در خون کودکان مبتلا به اختلال یادگیری
	مصر
	نارسا خوانی
	42 نفر SLD
40 نفر عادی
	دامنه سنی 5/6 تا 12 سال
	CoQ10(Ubiquinone)
	در این پژوهش هیچ ارتباط معنی‌داری بین سطوح CoQ10 و شاخص‌های شناختی یافت نشد. 
	میزان CoQ10 در افراد SLD  به میزان زیادی پایین تر بود. 

	عبدالروف و همکاران (2018)
	بررسی تأثیر سطح خونی یوبی‌کینون بر توانایی‌های کودکان مبتلا به اختلال یادگیری خاص
	مصر
	نارساخوانی
	31 نفر SLD
40 نفر عادی
	میانگین سنی گروه نارسا خوان 3/8 و افراد سالم 6/8
	CoQ10(Ubiquinone)
	میزان CoQ10تنها با فراخنای اعداد معکوس ارتباط معنی‌داری داشت.
	میزان CoQ10 در افراد SLD  به میزان زیادی پایین تر بود.


Abbreviations: SLD, Specific Learning Disorder; ADHD, Attention-deficit/hyperactivity disorder; MDA, malondialdehyde; GSH-Px,  glutathione peroxidase;  SOD,Superoxide dismutase; KYN,  Kynurenine; PON1, paraoxonase 1; ARY, arylesterase; TAS, Total Antioxidant Status; TOS, Total Oxidant Status; IMA, Ischemia modified albumin; δ-ALA-D, δ-aminolevulinate dehydratase; δ-ALA-RE, δ-ALA-D reactivation; 8-OHG, 8-hydroxyguanosine;  8-OHdG, 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine; HNEMA, 4-hydroxy-2-nonenal-mercapturic acid; CoQ10, coenzyme Q10.
[bookmark: _Hlk208371959]یافتهها

بنابر اطلاعات موجود، نتایج جستجوی مطالعات نشان داد در مجموع در مورد ارتباط استرس اکسیداتیو بر روی ناتوانی یادگیری خاص، تنها 7 پژوهش انجام شده بود. کل گروه نمونه مورد بررسی 564 نفر به عنوان افراد اختلال یادگیری خاص با 596 نفر فرد عادی مورد مقایسه قرار گرفتند. دامنه سنی شرکت کنندگان در مطالعه کودکان و نوجوانان 6 تا 16 ساله بودند. از بین 7 مطالعه 4 مطالعه در مصر، مابقی مطالعات در ترکیه، برزیل و چین انجام شده بود. همچنین 5  مطالعه در مورد نارساخوانی و 1 مورد نوع اختلال یادگیری نامشخص و یک مورد ترکیبی از اختلال دیکته‌نویسی و نارساخوانی بود. در بین مطالعات مورد بررسی میانگین و انحراف معیار هوشبهر افراد دارای اختلال یادگیری خاص در پژوهش کیلانی و همکاران (2022) با استفاده از آزمون استنفرد بینه به ترتیب 7/90 و 7/9 بود. در پژوهش ناسی منتو و همکاران (2022) از آزمون هوش[footnoteRef:27] R-2 (روسا[footnoteRef:28]، 2003) استفاده کرد و بیان نمود که 37 درصد از کودکان دارای اختلال یادگری خاص عملکرد ضعیفی در این آزمون داشتند. ساواس و همکاران (2022) با استفاده از آزمون هوش وکسلر میانگین و انحراف معیار هوش افراد دارای اختلال یادگیری خاص را 58/88 و 56/9 گزارش دادند. عبدالرئوف و همکاران (2018) نیز میانگین و انحراف معیار افراد دارای اختلال خواندن را با استفاده از آزمون استنفرد بینه 8/87 و 6/9 گزارش نمود. در مطالعه ژو و همکاران (2024) از هیچ آزمون هوش و استعدادی برای تفاوت بین گروه ناتوانی یادگیری و گروه عادی استفاده نکردند. در مطالعه عبدالرئوف و همکاران (2018) و الهادیدی (2019) از آزمون استنفرد بینه برای ارزیابی هوش گروه مورد بررسی استفاده کردند.  [27: . R-2 intelligence test]  [28: . Rosa] 

[bookmark: _Hlk200348965]در مطالعه عبدالرئوف و همکاران (2018) دو گروه 30 نفره از نظر سن، جنس و وضعیت اجتماعی-اقتصادی با هم مطابقت داشتند، یک گروه دارای اختلال یادگیری خاص و گروه دیگر افراد عادی بودند. دامنه ضریب هوشی 72 تا 109 بود. استعدادهای شناختی و یادگیری گروه مبتلا به اختلال یادگیری خاص با استفاده از مقیاس هوش استنفورد بینه - ویرایش پنجم و آزمون ارزیابی نارساخوانی ارزیابی شد. سطح مالون دی آلدئید، گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز در پلاسما با استفاده از اسپکتروفتومتر اندازه‌گیری شد. نتایج نشان داد گروه ناتوان یادگیری سطح مالون‌دی‌آلدهید بالاتر و سطح گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز پایین‌تری را نشان دادند. نمرات هوش با سطح گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز همبستگی مثبت داشتند. مالون‌دی‌آلدهید با ضریب هوشی ارتباطی نداشت.  سطوح هیچ یک از سه فاکتور بیوشیمایی شامل مالون دی آلدئید، گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز  با هم ارتباط معنی‌داری نداشتند.
در مطالعه کیلانی و همکاران (2022) در این مطالعه 69 کودک اختلال یادگیری خاص (47 پسر و 22 دختر)، 31 نفر (20 پسر و 11 دختر) هم ال دی هم بیش‌فعال و 54 نرمال (35 پسر و 19 دختر) شرکت داشتند. میانگین ضریب هوشی کل گروه LD±ADHD نسبت به افراد ناتوان یادگیری به طور معنی‌داری بالاتر بود (04/0P=) در این پژوهش از آزمون 11 خرده مقیاسی نارساخوانی آبوراس[footnoteRef:29] و همکاران (2008) و فوست[footnoteRef:30] و همکاران (1996) استفاده شد. نمره کل آن به عنوان عنوان ضریب خطر[footnoteRef:31] قلمداد می‌شود. هرچه میزان ناتوانی یادگیری شدیدتر باشد این ضریب افزایش پیدا می کند. یافته‌ها نشان داد که میزان فاکتورهای استرس اکسیداتیو در گروهی اختلال یادگیری با و بدون بیشفعالی، در  KYNو مالون‌دی‌آلدهید نسبت به افراد عادی بالاتر و گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز پایین‌تر بود. سطح گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز در کودکان مبتلا به ناتوانی‌های یادگیری با یا بدون اختلال نقص‌توجه/بیش‌فعالی با تفاوت آماری معنی‌داری کمتر بود. با مقایسه میان گروه ناتوان یادگیری و گروه ناتوانی‌های یادگیری با اختلال نقص‌توجه/بیش‌فعالی هیچ کدام تفاوت معنی‌داری در مالون‌دی‌آلدهید، گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز نداشتند. سطح گلوتاتیون پراکسیداز با ضریب خطر، همبستگی منفی داشت (r=-0.4، p=0.04). این نشان می‌دهد که سطوح بالاتر گلوتاتیون پراکسیداز با عملکرد بهتر در آزمون هوش مرتبط است. همچنین KYN با عملکرد در آزمون نوشتن یک دقیقه رابطه منفی داشت.  سطوح مالون‌دی‌آلدهید و سوپراکسید دیسموتاز ارتباط معنی‌داری با هوش نداشت. یافته‌های این مطالعه نشان داد که مالون‌دی‌آلدهید در سطح (1.00 نانومول در میلی‌لیتر) با حساسیت[footnoteRef:32] 89.9 درصد و اختصاصیت[footnoteRef:33] 89 درصد را می‌توان به عنوان یک نشانگر زیستی احتمالی برای افراد ناتوان یادگیری در نظر گرفت. همچنین سطح KYN (281.50 نانوگرم در میلی‌لیتر) حساسیت 92٪ و اختصاصیت 70٪ را نشان داد. به علاوه آنها مالون‌دی‌آلدهید و گلوتاتیون پراکسیداز را به عنوان معیارهایی برای ارزیابی و بررسی تغییرات در کودکان مبتلا به نارساخوانی رشدی یا اختلال یادگیری خاص پیشنهاد دادند. اما سوپراکسید دیسموتاز توانایی تشخیصی و حتی همبستگی با شدت اختلال یادگیری نداشت. [29: . Aboras]  [30: . Fawcett]  [31: . at-risk quotient]  [32: . Sensitivity]  [33: . Specificity] 

در مطالعه ناسیمنتو و همکاران (2014) 20 کودک دارای اختلال یادگیری روستایی و 20 کودک عادی شهری در دامنه سنی 8 تا 14 سال انتخاب شدند. در گروه اختلال یادگیری 9 دختر و 11 پسر مشارکت داشت. آنها با استفاده از آزمون هوش غیر کلامی که دارای 30 کارت بود و آزمودنی باید جای خالی را از بین گزینه‌های موجود که نقاشی را کامل کند، توانایی شناختی آنها را مورد سنجش قرار دادند. با استفاده از نمونه خونی و میزان پلاسما میزان مالون‌دی‌آلدهید را مورد سنجش قرار دادند.  یافته‌ها نشان داد که در دانش آموزان مبتلا به اختلال یادگیری در جمعیت روستایی میزان مالون‌دی‌آلدهید بالاتر از گروه عادی بود. هیچ تفاوت معنی‌داری در میزان ALA-D خون مشاهده نشد. با اضافه شدن DTT به ALA-D، فعالیت ALA-RE  تقریباً به دو برابر افزایش یافت، که این نشان‌دهنده آن است که در کودکان اختلال یاگیری ALA-D مهار شده بوده است و DTT توانسته است این مهار را بازگرداند. آنها به این نتیجه دست یافتند که رابطه منفی و بالایی بین سطح سرب با آنزیم ALA-D  (60/0r=-) و رابطه مثبت بالایی بین سطح سرب و ALA-RE  (69/0r=) به دست آمد. در این مطالعه میزان ارتباط فاکتورهای بیوشیمایی با اختلال یادگیری با میزان هوش مورد بررسی قرار نگرفت. 
[bookmark: _Hlk208063539]در مطالعه‌ای ساواس و همکاران (2021) 22 نفر دارای اختلال یادگیری را با 22 نفر عادی مقایسه کردند. یافته‌ها نشان داد که در گروه اختلال یادگیری خاص، میزان فعالیت آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی پاراکسوناز-1 [footnoteRef:34] (PON1)  و آریل‌استراز[footnoteRef:35] (ARY) به طور معناداری کاهش یافته است (به‌ترتیب برابر با 045/0 p= و001/0 p<)، که نشان‌دهنده افت عملکرد سیستم دفاعی آنتی‌اکسیدانی در این گروه می‌باشد. نسبت تیول کاهش‌یافته[footnoteRef:36]، نرخ اکسایش/کاهش تیول[footnoteRef:37] و تیول طبیعی[footnoteRef:38] نیز در گروه اختلال یادگیری کاهش معناداری نشان دادند (به‌ترتیب برابر با 028/0p= ، 01/0 p= و024/0p=)که نشانگر اختلال در تعادل تیول–دی‌سولفید به‌عنوان یکی از شاخص‌های کلیدی استرس اکسیداتیو است. در مقابل، سطح وضعیت اکسیدانی کلی[footnoteRef:39] و نسبت تیول اکسیدشده[footnoteRef:40] در گروه اختلال یادگیری خاص به‌طور معناداری افزایش یافتند (به ترتیب 017/0 p= و  028/0p=). که می‌تواند نشان‌دهنده افزایش بار اکسیدانی و فعالیت رادیکال‌های آزاد باشد. با این حال، سایر شاخص‌ها از جمله وضعیت آنتی‌اکسیدانی کلی[footnoteRef:41] (TAS)  و شاخص کلی استرس اکسیداتیو[footnoteRef:42] (OSI) تفاوت معناداری بین دو گروه نداشتند، که می‌تواند نشان‌دهنده پیچیدگی تعاملات بین عوامل اکسیدان و آنتی‌اکسیدان در این افراد باشد. با این وجود میزان استرس اکسیداتیو کلی در گروه اختلال یادگیری خاص بالاتر و نزدیک به حد معنی‌داری (07/0 p=) بود. در میان تمامی فاکتورهای مورد بررسی نتایج منحنی ROC نشان داد که میزان حساسیت تشخیصی دقیق برای تیول اکسید شده و وضعیت اکسیدان کلی به ترتیب (699/0 و 692/0) بالاترین میزان بود. دراین پژوهش اشاره‌ای به ارتباط بین فاکتورهای بیوشیمایی و اختلال یادگیری و یا سطوح هوش نکرده بود.  [34: . Paraoxonase 1]  [35: . Arylesterase]  [36: . reduced thiol ratio]  [37: . thiol oxidation-reduction rate]  [38: . native thiol]  [39: . total oxidant status]  [40: . oxidized thiol ratio]  [41: . Total Antioxidant Status]  [42: . Oxidative Stress Index] 

در مطالعه‌ای ژو و همکاران (2024) به بررسی 350 کودک مبتلا به نارساخوانی را با 390 کودک همتا شده سالم با میانگین سنی 68/9 با هم‌دیگر مقایسه کردند. تشخیص بر اساس DSM-5، رفتارهای مشاهده شده معلم و والدین و عملکرد درسی آنها انجام شد. از پرسشنامه تشخیص دیسلکسیا چینی (هو و همکاران، 2018) و مقیاس ارزیابی دانش‌آموزان (ژو و همکاران، 2022) بهره گرفته شد. آنها با استفاده از کروماتوگرافی مایع و اسپکترومتر جرمی سه نشانه استرس اکسیداتیو[footnoteRef:43] 8-OHG (زمانی که DNA آسیب می‌بیند این ماده تولید می‌شود )، 8-OHdG [footnoteRef:44] (زمانی که RNA آسیب می‌بیند این ماده تولید می‌شود) و [footnoteRef:45]HNEMA  (زمانی که چربی‌های سلولی آسیب می‌بیند این ماده تولید می‌شود) را در نمونه ادراری مورد بررسی قرار دادند. یافته‌ها نشان داد که از بین 3 نشانگر استرس اکسیداتیو، تنهاHNEMA  ارتباط معنی‌داری با احتمال نارساخوانی داشت. آنهایی که در بالاترین چارک HNEMA   بودند احتمال بیشتری داشت که نارساخوان باشند. همچنین نتایج نشان داد که HNEMA   2/17 درصد از رابطه بین متابولیت‌های حشره‌کش و نارساخوانی را میانجی‌گری می‌کند. بنابراین افزایش پراکسیداسیون چربی با نارساخوانی مرتبط است. همچنین میزان سطوحHNEMA  در افراد عادی و نارساخوان متفاوت بود، اما به معنی‌داری این تفاوت اشاره نشده بود. [43: . 8-hydroxyguanosine]  [44: . 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine]  [45: . 4-hydroxy-2-nonenal-mercapturic acid] 

[bookmark: _Hlk208303483]در مطالعه‌ای الهادیدی (2019) 42 کودک اختلال یادگیری خاص (28 پسر، 14 دختر) را با 40 (25 پسر، 15 دختر) کودک سالم در دامنه سنی 5/6 تا 12 ساله مورد بررسی قرار دادند. دو گروه از لحاظ وضعیت اقتصادی-اجتماعی با هم مشابه بودند. تشخیص با استفاده از معیارهایDSM-5 ، عملکرد ضعیف تحصیلی و هوش بالاتر از 85  در آزمون استنفورد بینه بود. از آزمون ارزیابی نارساخوانی (آبروسا و همکاران، 2008) استفاده شد. آنها از ضریب خطر 1 و بالاتر برای نشان دادن اختلال نارساخوانی استفاده کردند که همه گروه نمره بالاتر از یک به دست آوردند. سطح کوآنزیم کیوتن در سرم با استفاده از روش ایمونوسوربنت متصل به آنزیم تعیین شد. یافته‌ها نشان داد که میانگین نمره کل هوش در گروه اختلال یادگیری خاص 5/95 بود. میانگین و انحراف معیار ضریب خطر7/1 و 5/0به دست آمد. یافته‌ها هیچ ارتباط معنی‌داری بین سطوح کوآنزیم کیوتن در گروه ناتوان یادگیری و حتی کنترل نیافتند. همچنین میزان کوآنزیم کیوتن در گروه اختلال یادگیری خاص به طور معنی‌داری پایین‌تر از گروه کنترل بود. یافته‌ها نشان داد که هیچ همبستگی بین میزان کوآنزیم کیوتن آزمون هوش، آزمون نارساخوانی و آزمون آگاهی واج‌شناختی وجود نداشت.  همچنین نتایج آزمون حساسیت و اختصاصی بودن نشان داد که کوآنزیم کیوتن در سطح آستانه 1.43 دارای حساسیت 97٪ و اختصاصیت 62٪ قرار گرفت.
[bookmark: _Hlk208349394]در مطالعه ای عبدالرئوف و همکاران (2018) در مصر 31 فرد مبتلا به اختلال یادگیری (22 پسر و 9 دختر) 40 کودک سالم (28 پسر و 12 دختر) با میانگین سنی گروه نارسا خوان 3/8 و افراد سالم 05/8 مورد بررسی قرار دادند. آنها از نظر سن، جنس و وضعیت اجتماعی-اقتصادی با گروه بیماران مطابقت داشتند. معیار تشخیصی برای آنها  DSM-5 و عملکرد ضعیف تحصیلی بود. از آزمون استنفرد بینه برای بررسی وضعیت هوشی استفاده شد. میانگین هوشی گروه افراد اختلال یادگیری خاص 2/94 با انحراف معیار 7 و گروه سالم 100 و 5/6 به دست آمد. برای تخمین سطح یوبیکینون[footnoteRef:46] یا کوآنزیم کیوتن از روش ایمونوسوربنت متصل به آنزیم استفاده شد. به علاوه از آزمون نارساخوانی آبروسا و همکاران (2008) برای ارزیابی نارساخوانی استفاده شد. آنها با استفاده از نتایج این آزمون یک ضریب خطر به دست آوردند که با افزایش آن میان اختلال نارساخوانی افزایش می‌یابد. یافته‌ها نشان داد که میانگین و انحراف معیار ضریب خطر 6/1 و 6/0 در گروه اختلال یادگیری به دست آمد. که نشان می‌دهد که تمامی گروه اختلال یادگیری خاص، نارساخوانی داشتند. میانگین و  انحراف معیار سطح یوبیکیونین در گروه اختلال یادگیری خاص 75/0 38/0 بود و این برای گروه کنترل 35/1 و 52/0 به دست آمد که این تفاوت معنی‌دار بود (0003/0p=). ضریب همبستگی نشان داد که در آزمون نارساخوانی تنها بین یوبیکینون و مولفه حافظه فراخنای ارقام معکوس، همبستگی مثبت و معنی‌دار به دست آمد. بین ضریب خطر و سطح یوبیکیونین نیز رابطه معنی‌داری به دست نیامد. برای بررسی ارتباط سطوح شاخص‌های استرس اکسیداتیو با شاخص‌های شناختی از بین مطالعات مورد بررسی در مطالعه عبدالرئوف و همکاران (2018) بین نمرات IQ با سطح GSH-Px و SOD همبستگی مثبت داشتند. در مطالعه کیلانی و همکاران (2022) تنها  KYN با مهارت‌های نویسندگی  GSH-Px با عمکلرد در آزمون استعداد ارتباط داشت.  [46: . Ubiquinone
] 

در عبدالرئوف و همکاران (2018) تنها میزان CoQ10 تنها با فراخنای اعداد معکوس ارتباط معنی‌داری داشت. در مطالعه الهادی و همکاران (2019) هیچ ارتباط معنی‌داری بین سطوح CoQ10 و شاخص‌های شناختی یافت نشد. در سه مطالعه دیگر بین سطوح شاخص‌های استرس اکسیداتیو و ارتباط آن با  شاخص‌های شناختی بررسی نشده بود. 

جدول 2. فاکتورهای زیستی مرتبط با استرس اکسیداتیو در مطالعات مرتبط با اختلال یادگیری
	استرس اکسیداتیو
	شاخص های بیوشیمایی
	بالا بودن و یا پایین شاخص های بیو شیمیایی در رابطه با SLD
	نوع نمونه
	تعداد مطالعات بررسی شده با SLD
	تعداد مطالعات معنی‌دار درSLD 

	اکسیدان ها
	MDA
	
	خونی
	ʺ  ʺ ʺ
	***

	
	ALA-RE
	
	خونی
	ʺ 
	*

	
	TOS
	
	خونی
	ʺ 
	*

	
	KYN
	
	خونی
	ʺ 
	*

	
	IMA
	
	خونی
	ʺ
	-

	
	Disulfide
	
	خونی
	ʺ
	-

	
	8-OHdG
	
	ادارری
	ʺ 
	-

	
	8-OHG
	
	ادارری
	ʺ 
	-

	
	HNEMA
	
	ادارری
	ʺ 
	*

	آنتی اوکسیدان ها
	GPx
	
	خونی
	ʺ ʺ
	**

	
	SOD
	
	خونی
	ʺ  ʺ 
	**

	
	ALA-D
	
	خونی
	ʺ
	-

	
	PON1
	
	خونی
	ʺ
	*

	
	ARY
	
	خونی
	ʺ 
	*

	
	TAS
	
	خونی
	ʺ
	-

	
	Total Thiol
	
	خونی
	ʺ
	-

	
	Native Thiol
	
	خونی
	ʺ 
	*

	
	CoQ10(Ubiquinone)
	
	خونی
	ʺ  ʺ
	* *

	استرس اوکسیداتیو
	OSI
	
	نسبتی
	ʺ
	-


ʺ: تعداد شاخص های زیستی مورد بررسی در هر پژوهش؛ *: معنی داری هر شاخص های زیستی،

نتایج نشان داد که تنها شاخص زیستی اکسیدان که از 7 مطالعه مورد بررسی، در 3 مطالعه مورد بررسی قرار گرفته است، مالون‌دی‌آلدهید می باشد. در سه مطالعه نیز در میان افراد اختلال یادگیری خاص بالاتر بود. سایر شاخص‌های زیستی اکسیدان ها، فقط در یک مطالعه بررسی شده است که تنها ALA-RE، TOS، KYN و HNEMA در گروه اختلال یادگیری خاص بالاتر از گروه عادی بود. در مورد شاخص‌های زیستی آنتی اکسیدان تنها گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز و کوآنزیم کیوتن فقط در دو مطالعه مورد بررسی قرار گرفته بودند که در تمامی موارد میزان این شاخص‌ها در افراد اختلال یادگیری خاص پایینتر بود. در مورد شاخصهای پاراکسوناز-1، آریل‌استراز و تیول طبیعی میزان آنها در افراد اختلال یادگیری پایین‌تر بود. شاخص استرس اکسیداتیو به طور کلی نشانگر خونی و یا ادراری نداشت لذا این شاخص از تقسیم شاخصهای اکسیداتیو بر شاخصهای آنتی اوکسیداتو به دست می‌آید که تنها در یک مطالعه مورد بررسی قرار گرفت و آن هم تفاوتی معنی‌داری بین گروه اختلال یادگیری خاص و افراد عادی به دست نیامد هرچند نزدیک به معنیدارد بود (07/0P=).  در مورد سایر شاخص‌ها هیچ تفاوت معنی‌داری بین گروه اختلال یادگیری خاص و افراد عادی به دست نیامد (جدول 2).  
بحث 
[bookmark: _Hlk208368390]یافتهها نشان داد که در مجموع 7 مطالعه مورد بررسی در مورد استرس اکسیداتیو و شاخصهای زیستی مرتبط با آن 9 شاخص زیستی مرتبط با اکسیدانها و 9 شاخصهای زیستی آنتی اکسیدان را مورد بررسی قرار دادند. از بین 7 مطالعه مورد بررسی،  4 مطالعه به ارتباط بین عملکرد شناختی و سطوح استرس اکسیداتیو پرداخته بودند که در برخی از شاخص‌ها مانند GSH-Px، SOD،  KYNو CoQ10 با عملکرد شناختی ارتباط معنی‌داری  به دست آمد. در 3 مطالعه به ارتباط بین استرس اکسیداتیو و عملکرد شناختی نپرداخته شده بود. استرس اکسیداتیو یک فرآیند بیولوژیکی طبیعی است که گونه‌های واکنشی مضری تولید می‌کند که به غشای سلولی و اجزای آن حمله می‌کنند. این امر ناشی از عدم تعادل بین اکسیدان‌ها و آنتی‌اکسیدان‌ها است و با شروع و انتشار بسیاری از بیماری‌های مزمن و حاد و اختلالات عصبی-روانی مرتبط دانسته شده است (آشور و همکاران، ۲۰۱۶). در این قسمت به دلیل محدودیت تنها به بررسی جزییات چند شاخص زیستی مهم مرتبط با استرس اکسیداتیو  میپردازیم. از 3 مطالعه مورد بررسی هر سه مطالعه گزارش دادند که افراد ناتوان یادگیری سطوح بالاتری از مالون‌دی‌آلدهید نسبت به گروه کنترل نشان دادند که نشان‌دهنده استرس اکسیداتیو در چنین کودکانی است. چربی‌های مغز که اجزای اصلی غشاهای پلاسمایی هستند، نقش بسیار مهمی در حفظ هومئوستاز مغز، تنظیم عملکرد عصبی و رفتار و همچنین به عنوان اجزای حیاتی در سیستم‌های پیچیده سیگنال‌دهی عصبی ایفا می‌کنند (یون و همکاران، 2022). با توجه به این که چربی‌های غشای عصبی دارای مقادیر زیادی اسیدهای چرب چند غیر اشباع هستند که بسیار حساس به استرس اکسیداتیو می‌باشند، پراکسیداسیون لیپید می‌تواند سیالیت غشاء را مختل کرده و منجر به بیماری‌های نورودژنراتیو شود (سینگ و همکاران، 2019). از طرف دیگر مالون‌دی‌آلدهید محصولی است که از تجزیه واکنش‌های زنجیره‌ای اصلی منجر به اکسیداسیون اسیدهای چرب غیراشباع چندگانه حاصل می‌شود. علاوه بر این، با بسیاری از پروتئین‌های مهم عصبی (مانند آسینوکلئین، B-آمیلوئید و تاو) که در حافظه و شناخت نقش دارند، پیوندهای عرضی دارد. مقدار اضافی منجر به اختلال در عملکردهای فیزیولوژیکی طبیعی این پروتئین‌ها می‌شود (الرئوف و همکاران، 2018). سطوح بالای مالون‌دی‌آلدهید در موش‌های مبتلا به بیماری آلزایمر که اختلال حافظه و یادگیری را نشان می‌دادند، شناسایی شد. علاوه بر این، مکمل‌دهی به این موش‌ها با دارویی که استرس اکسیداتیو را کاهش می‌دهد، حافظه و یادگیری آنها را بهبود بخشید.  در موش‌های مبتلا به ضایعات عروقی مغز، سطوح پایین‌تر مالون‌دی‌آلدهید با یادگیری و حافظه بهتر مرتبط بود (ژائو و همکاران، 2015). علاوه بر این، سطح مالون‌دی‌آلدهید با انواع حافظه کاری و بیانی در اختلال افسردگی اساسی مرتبط بود، که تأثیر این معیار بیوشیمیایی را بر مغز انسان برجسته می‌کند. علاوه بر این، در طول رشد، تولید آنتی‌اکسیدان‌ها ناکافی است و مغز در حال رشد را نسبت به مغز بزرگسالان در برابر عوامل اکسیدکننده آسیب‌پذیرتر می‌کند. علاوه بر این، استرس اکسیداتیو ممکن است منجر به ناهنجاری‌هایی در گیرنده‌های سروتونین و گابا در مغز شود. مشخص شد که مالون‌دی‌آلدهید با کاهش سروتونین در مغز مرتبط است؛ علاوه بر این، استرس اکسیداتیو مانع عملکرد گابا و نورون‌های گابا می‌شود. نورون‌های دوپامینرژیک نیز مستعد استرس اکسیداتیو هستند و به طرز عجیبی، متابولیسم دوپامین می‌تواند با تولید گونه‌های فعال اکسیژن علت استرس اکسیداتیو باشد. این انتقال‌دهنده‌های عصبی برای عملکرد صحیح نواحی مغز، به‌ویژه نواحی مسئول یادگیری مانند هیپوکامپ، سیستم مزولیمبیک، آمیگدال و قشر پیش‌پیشانی ضروری هستند (اولورا-کورتس و همکاران، ۲۰۰۸).
از مطالعات مورد بررسی دو مطالعه نشان دادند که دو آنتی اکسیدان مهم گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز در گروه اختلال یادگیری خاص پایینتر از گروه عادی بود. گزارش شده است که گلوتاتیون پراکسیداز نقش محافظتی بر مغز در حال رشد دارد. این آنزیم مسئول اکسیداسیون گلوتاتیون در طول سم‌زدایی مهم گونه‌های فعال اکسیژن است (دالتو و مته[footnoteRef:47]، 2017). همچنین تحقیقات نقش سوپراکسید دیسموتاز را در محافظت در برابر کاهش شناختی و حافظه مرتبط با سن برجسته کردند. علاوه بر این، نقص سوپراکسید دیسموتاز با نقص عملکرد هیپوکامپ که یک ناحیه کلیدی مغز برای یادگیری است، مرتبط بود. سطح پایین‌تر گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز می‌تواند منجر به از دست رفتن عملکرد محافظتی آنها در نواحی مغزی ضروری برای یادگیری و حافظه شود، از این‌رو، اختلال یادگیری ایجاد می‌شود. در پژوهش عبدالرئوف و همکاران (2018) گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز با نمرات کل هوش شرکت‌کنندگان ناتوان یادگیری مرتبط بودند. هرچه سطح این آنتی‌اکسیدان‌ها بالاتر باشد، نمرات هوش نیز بالاتر است که ارزش محافظتی آنها را نسبت به عملکردهای فکری مغز برجسته می‌کند. از سوی دیگر در مطالعه کیلانی و همکاران (2022)، سطح گلوتاتیون پراکسیداز با ضریب خطر همبستگی داشت. هرچه سطح گلوتاتیون پراکسیداز بالاتر باشد، عملکرد در خواندن، نوشتن و سایر توانایی‌های مرتبط که توسط آزمون ارزیابی نارساخوانی اندازه‌گیری می‌شوند، بهتر است. این امر نقش بالقوه گلوتاتیون پراکسیداز را در یادگیری برجسته می‌کند. علاوه بر این، سوپراکسید دیسموتاز سیستم دفاعی آنتی‌اکسیدانی اصلی در برابر اکسیدها است. کاهش نمره حافظه کاری در بین شرکت‌کنندگان مبتلا به ناتوان یادگیری در مطالعه آنها مشاهده شده است. حافظه کاری به شدت با عملکرد یادگیری مرتبط بوده است. این ماده در ادغام ساختارها و فرآیندهای مورد استفاده برای ذخیره و دستکاری موقت اطلاعات نقش دارد، که نقش آن را در عملکردهای اجرایی برجسته می‌کند. رابطه مثبت مشابهی بین هوش و گلوتاتیون پراکسیداز  در گروهی از کودکان سندرم داون که به ناتوانی ذهنی مبتلا هستند، گزارش شده است. این رابطه با وجود سطح بالاتر گلوتاتیون پراکسیداز در موارد سندرم داون نسبت به کودکان با رشد طبیعی یافت شد. این امر به نقش محافظتی گلوتاتیون پراکسیداز در برابر پراکسیداسیون لیپید نسبت داده شد. چنین رابطه‌ای همچنین با الکریشی و الغریب (۲۰۱۷) که همبستگی مثبتی بین معیارهای آنتی‌اکسیدانی و توانایی‌های شناختی گزارش کردند، مطابقت دارد.  [47: . Dalto & Matte] 

از مطالعات مورد بررسی در دو مطالعه نشان دادند که سطح کوآنزیم کیوتن در افراد اختلال یادگیری خاص  به‌طور قابل توجهی کمتر بود. پژوهش‌ها بیان می‌کند که  این ماده نقش کلیدی در تولید ATP دارد که منبع اصلی انرژی سلولی است. از آن‌جایی که بافت‌های عصبی نیاز مداوم و بالایی به انرژی دارند، کاهش کوآنزیم کیوتن می‌تواند عملکرد سلول‌های عصبی را به شدت تحت تأثیر قرار دهد. کوآنزیم کیوتن تنها آنتی‌اکسیدان محلول در چربی است که به طور طبیعی در بدن سنتز می‌شود و نقش مهمی در جلوگیری از اکسیداسیون پروتئین‌ها، لیپیدها و   DNA  ایفا می‌کند. این خاصیت آنتی‌اکسیدانی، به‌ویژه در بافت‌های عصبی که نسبت به استرس اکسیداتیو بسیار حساس هستند، اهمیت ویژه‌ای دارد. علاوه بر این، کوآنزیم کیوتن در فرآیندهای زیستی دیگری مانند متابولیسم لیپیدها و مهاجرت سلول‌های عصبی نیز نقش دارد (سانتوس و همکاران، 2009). بنابراین با توجه به اینکه استرس اکسیداتیو می‌تواند باعث آسیب‌های گسترده به ساختارهای حیاتی سلول مانند چربی‌ها، پروتئین‌ها و اسیدهای نوکلئیک شود، کاهش سطح کوآنزیم کیوت نمی‌تواند زمینه‌ساز بروز و پیشرفت بیماری‌های نورولوژیکی مختلف باشد. یافته‌های بالینی نیز حاکی از آن است که بسیاری از اختلالات عصبی با فرآیندهای مرتبط با استرس اکسیداتیو در ارتباط هستند (لیترو و تیانو[footnoteRef:48]، 2007).  [48: . Littarru  & Tiano] 

نتیجه‌گیری 
در مجموع یافته‌ها نشان داد که از بین شاخصهای مورد بررسی مرتبط با استرس اکسیداتیو و ارتباط با اختلال یادگیری خاص، 5 شاخص اکسیدان در گروه اختلال یادگیری خاص بالاتر نسبت به افراد عادی بود و 6 شاخص مرتبط با آنتی اکسیدان در گروه اختلال یادگیری خاص پایینتر بودند. در مورد ارتباط بین این شاخص‌ها با عملکرد هوشی و یا آزمون‌های مرتبط با نارساخوانی و اختلال یادگیری خاص یافتههای هماهنگی به دست نیامد. از طرفی شاخص‌های حساسیت و اختصاصیت نیز نشان داد که برخی از شاخص‌های مرتبط با استرس اکسیداتیو در طبقهبندی صحیح افراد اختلال یادگیری خاص نسبت به سایر شاخص KYN، مالون‌دی‌آلدهید و کوآنزیم کیوتن عملکرد بهتری داشتند. بنابراین پیشنهاد میشود که در پژوهشهای آتی این شاخصها، مورد مطالعه بیشتر قرار گیرند، تا بتوان از این شاخصها به عنوان شاخصهای مهمی برای ارزیابی درمان، و یا حتی تشخیص و شدت اختلال یادگیری خاص بهرهمند شد. در مورد ارتباط بین سطوح استرس اکسیداتیو با عملکرد شناختی، بررسی مطالعات نشان داد که همه مطالعه‌ها این ارتباط را مورد بررسی قرار نداده‌اند که برخی از مطالعه‌ها بین این دو ارتباط معنی‌دار گزارش کرده بودند، بنابراین پیشنهاد می‌شود که در قالب پژوهش آزمایشی و ارتباطی میزان ارتباط یا تأثیر استرس اکسیداتیو بر فرایند شناختی مورد بررسی قرار گیرد تا میزان تغییرات این فرایندها تحت تأثیر استرس اکسیداتیو مشخص شود.  
سپاسگزاری 
این مقاله برگرفته از رساله دکتری نویسنده اول در رشته روانشناسی در دانشگاه محقق اردبیلی می‌باشد. پژوهش حاضر با کسب کد اخلاق IR.UMA.REC.1403.051 در کمیته اخلاق دانشگاه محقق اردبیلی به تصویب رسیده است. این پژوهش هیچ‌گونه تعارض منافع و منابع مالی نداشته است. از همکاري و مشـارکت همه افرادي که در انجام و پيادهسـازي اين پژوهش نقش داشتند، صميمانه تشکر و قدرداني مينماييم. این اثر تحت حمایت مادی بنیاد ملی علم ایران (INSF) برگرفته شده از طرح شماره «۴۰۳۴۱۳۲» انجام شده است.
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