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Introduction: Alzheimer’s disease is a progressive brain dysfunction, which damages 

and destroys neurons and results in memory loss. Selective Alzheimer’s disease indicator-1 

(seladin-1) is a gene and protein that is found to be down-regulated in specific areas of the 

brain affected by Alzheimer’s disease. Seladin-1 has neuroprotective properties and inhibits 

caspase-3 activity, a key mediator of apoptosis. Seladin-1 is a multi-functional protein and 

independently of its activity as a caspase-3 inhibitor, it acts as a cholesterol biosynthetic 

enzyme. Cholesterol enhances the formation of lipid rafts inhibits the production of β-amyloid 

in the membrane of neural cell. Cholesterol homeostasis disorder in neural cells may enhance 

susceptibility of cells to the toxic agents. Conclusion: Studies have shown that the level of 

seladin-1 increases during brain development to prevent the loss of neuronal precursor cells. 

Estrogen and thyroid hormones stimulate the expression of seladin-1. It seems that seladin-1 

may act as a mediator of these hormones.
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چــــــــكيده

كليد واژه‌ها:
1. بیماری آلزایمر

2. عوامل حفاظت نورونی
3. کلسترول

مقدمه: بیماری آلزایمر یک اختلال پیشروندۀ عملکرد مغز است که نورون‌ها را تخریب و از بین می‌برد و 
منجر به از دست دادن حافظه می‌شود. نشانگر انتخابی بیماری آلزایمر -1 )سلادین -1(، ژن و پروتئینی 
دارای   1- سلادین  می‌شود.  کاهشی  تنظیم  دچار  آلزایمری  بیماران  مغز  از  خاصی  مناطق  در  که  است 
خواص حفاظت نورونی است و فعالیت کاسپاز 3 را به‌عنوان میانجی کلیدی آپوپتوز مهار میک‌ند. سلادین 
-1 یک پروتئین چند منظوره است و به طور مستقل از فعالیت مهارکنندگی کاسپاز 3، به‌عنوان یک آنزیم 
افزایش می‌دهد و در غشاء سلول  را  لیپیدرفت  بیوسنتزکنندۀ کلسترول عمل میک‌ند. کلسترول تشکیل 
است  در سلول‌های عصبی ممکن  کلسترول  اختلال هموستاز  مهار میک‌ند.  را  آمیلوئید  بتا  تولید  عصبی 
سطح  که  است  داده  نشان  مطالعات  نتیجه‌گیری:  دهد.  افزایش  را  سمی  عوامل  به  سلول‌ها  حساسیت 
افزایش  پیش‌ساز عصبی  سلول‌های  دادن  از دست  از،  جلوگیری  مغز جهت  تکامل  در طول   1- سلادین 
میی‌ابد. استروژن و هورمون‌های تیروئید بیان سلادین -1 را تحریک میک‌نند. به نظر می‌رسد که سلادین 

-1 به‌عنوان میانجی این هورمون‌‌ها عمل میک‌ند. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 19 مهر 1395                                            اصلاحيه: 8 آبان 1395                                         تاريخ پذيرش: 1 دي 1395 
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مقدمه
در ســال 2000 ژن جدیــدی بــه نــام ســادین -1 )نشــانگر-1 
انتخابــی بیمــاری آلزایمــر(1 توســط Greeve و همــکاران 
شناســایی شــد و مشــخص شــد این ژن کــه 24-دهیدروکســی 
نامیــده شــده،  نیــز   2)DHCR24( کلســترول ردوکتــاز2  
بــا نورون‌زایــی3 مغــز ارتبــاط دارد )1(. ســادین -1 ژنــی 
ــر  ــاری آلزایم ــر بیم ــت تأثی ــزی تح ــۀ مغ ــه در ناحي ــت ک اس
ــه میــزان بالایــی  دچــار تنظیــم کاهشــی می‌شــود. ایــن ژن ب
در ســلول‌های عصبــی مغــز پســتانداران بیــان می‌شــود، 
ــادین -1 در  ــان س ــه بی ــت ک ــده اس ــاهده ش ــی مش از طرف
مغــز در حــال تشــکیل در دوران جنینــی افزایــش یافتــه 
ــد.  ــار می‌کن ــی را مه ــاز نورون ــلول‌های پیش‌س ــوز س و آپوپت
ــیر  ــدی در مس ــم کلی ــوان آنزی ــادین -1 به‌عن ــن س پروتئی
تبدیــل  فراینــد  و  می‌شــود  شــناخته  کلســترول  ســنتز 

ــد )2(. ــز می‌کن ــترول را کاتالی ــه کلس ــترول4 ب دسموس
عــاوه بــر ایــن ســادین -1 بــه طــور مؤثــری فعالیــت کاســپاز 
ــش  ــوز نق ــدی در آپوپت ــک میانجــی کلی ــوان ی ــه به‌عن 3 را ک
دارد، مهــار کــرده و ســلول را در مقابــل فراینــد آپوپتــوز 
محافظــت می‌کنــد )3(. ســادین -1 دارای خــواص محافظــت 
نورونــی می‌باشــد امــا مشــخص شــده اســت کــه در مناطقــی از 
مغــز کــه تحــت تأثیــر بیمــاری آلزایمــر قــرار گرفته‌انــد بیــان 
آن کاهــش می‌یابــد. شناســایی اولیــۀ ســادین -1 در نواحــی 
ــک  ــش ی ــه پیدای ــری منجــر ب ــراد آلزایم ــز اف آســیب‌پذیر مغ
رابطــۀ نزدیک‌بیــن ایــن پروتئیــن و بیمــاری آلزایمــر گردیــد. 
ــاخص  ــک شـ ــوان یـ ــد به‌عنـ ــادین -1 می‌توان ــن س بنابرای
ــال  ــد س ــود )3(. در چن ــرح ش ــی مط ــدۀ نورون ــل برن تحلی
اخیــر هــدف اصلــی از مطالعــات انجــام شــده، روشــن کــردن 
جنبه‌هــای مختلــف و زیــر بنایــی ارتبــاط ژن و پروتئیــن 
ــت.  ــوده اس ــز ب ــی در مغ ــرات نورون‌زای ــا تغیی ــادین -1 ب س
بــه طــور مثــال محققــان در پــی کشــف دلیــل کاهــش بیــان 
ایــن ژن در مناطــق آســیب‌پذیر مغــز افــراد آلزایمــری، تعییــن 
رابطــۀ بیــن ســادین - 1و نقــش نوروپروتکتیــو5 کلســترول و 
هورمــون اســتروژن هســتند. در ایــن مقالــۀ مــروری بــا توجــه 
بــه مطالعاتــی کــه تاکنــون بــر روی ایــن پروتئیــن انجــام شــده 

اســت بــه بررســی ایــن ارتباطــات می‌پردازیــم.

معرفی ژن سلادین -1

گیاهــی  ژن  همولــوگ   1- ســادین  ژن  انســان  در 
گیــاه  در  ابتــدا  کــه  می‌باشــد   DIMINUTO/DWARF1
ســنتز  بــرای  ژن  ایــن  شــد.  آرابیدوپسیس6شــناخته 
براسینواســتروئید  می‌باشــد.  ضــروری  براسینواســتروئید7 
ــاه  ــی گی ــی اســترول اســت و ســبب رشــد و نمــو طبیع نوع
بــا   1- ســادین  ســال 2000 ژن  در   .)4،  5( می‌شــود 
ــر روی  ــه ب ــی8 در طــی مطالع ــتفاده از روش RNA افتراق اس
بیــان ژن‌هــای متمایــز در نواحــی از مغــز ماننــد هیپوکامــپ، 
ــه  ــال ک ــۀ انتورین ــر ناحي ــی9 و قش ــر گیجگاه ــدال، قش آمیگ
در رونــد بیمــاری آلزایمــر آســیب می‌بیننــد، شناســایی 
 ،P33.1-P31.1 شــد )6(. ایــن ژن بــا نقشــۀ کروموزومــی
دارای 9 اگــزون و 8 اینتــرون می‌باشــد )7(. ژن ســادین 
ــان می‌شــود،  ــراد ســالم بی ــز اف ــه طــور شــاخص در مغ -1 ب
در  ژن  ایــن  کــه  اســت  شــده  داده  نشــان  طرفــی  از 
ســلول‌های بنیــادی نیــز بــه فراوانــی بیــان شــده و بــا تمایــز 
ــن ژن  ــان ای ــغ، ســطح بی ــورون بال ــه ن ــادی ب ســلول‌های بنی
ــاس  ــر اس ــد )2(. ب ــش می‌یاب ــی کاه ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
ایــن یافتــه، فرضیــه‌ای مبنــی بــر ارتبــاط بیــن بیــان ناقــص 
ــری  ــراد آلزایم ــز اف ــیب‌پذیر مغ ــی آس ــادین -1 در نواح س
و اختــال مرتبــط بــا ســلول‌های بنیــادی عصبــی مغــز ایــن 
ــر اســاس ایــن فرضیــه تغییــرات  افــراد پیشــنهاد شــد کــه ب
ــور  ــوان یــک ریســک فاکت ــد به‌عن ــان ســادین -1 می‌توان بی

ــود )8 ،3(. ــرح ش ــاری مط ــن بیم ــاد ای ــوه در ایج بالق

نقش سلادین -1 به‌عنوان یک آنزیم

ســادین -1 دارای فعالیــت آنزیمــی نیــز می‌باشــد. ایــن 
پروتئیــن در فرایندهــای بیولوژکیــی مختلــف از جمله بیوســنتز 
و متابولیســم کلســترول، لیپیــد، آســتروئید و اســترول نقــش 
دارد. بــه طــور مثــال دسموســترول بــه واســطۀ فعالیــت آنزیــم 

ــر 1(.  ــود )تصوی ــل می‌ش ــه کلســترول تبدی ســادین -1 ب
ــی  ــورت زیرم ــه ص ــادین ب ــم س ــزوری آنزی ــت کاتالی فعالی

ــد: باش
5-alpha-cholest-7-en-3-beta-ol + NADP+ = 5-alpha-
cholesta-7,24-dien-3-beta-ol+NADPH

6 Arabidopsis thaliana
7 Brassinosteroids
8 Differentialm RNA
9 Temporal cortex

1 Selective Alzheimer’s disease (AD) indicator 1
2 24-Dehydrocholesterol reductase
3 Neurogenesis
4 Desmosterol
5 Neuroprotective

تصویر 1- تبدیل دسموسترول به کلسترول توسط آنزیم سلادین -1 )9(.
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ــاً در غشــاء شــبةک آندوپلاســمی  پروتئیــن ســادین -1 عمدت
خشــن و غشــاء دســتگاه گلــژی قــرار دارد، ایــن پروتئیــن در 
هســته، ســیتوزول، اســکلت ســلولی و غشــای پلاســمایی نیــز 

ــود. ــده می‌ش دی
ــد  ــی می‌باش ــۀ اصل ــادین -1 دارای 5 ناحی ــم س ــاختار آنزی س
کــه بــه ترتیــب عبارتنــد از: 1- دومیــن توپولوژکیــی10 لومینــال 
ــن  ــاختار مارپیچــی 3- دومی ــا س ــایی ب ــرض غش ــۀ ع 2- ناحی
 -5 11FAD توپولوژکیــی ســیتوزولی 4- ناحیــۀ اتصــال بــه
ــان  ــزان بی ــن می ــد )10(. بالاتری ــه نوکلئوتی ــال ب ــۀ اتص ناحی
ــده  ــزارش ش ــال گ ــدۀ آدرن ــز و غ ــادین -1 در مغ ــی س بافت
اســت، عــاوه بــر ایــن در اندام‌هــای درون‌ریــز از جملــه: 
هیپوفیــز، تیروئیــد، پروســتات، تخمــدان و بیضــه نیــز ســادین 
ــی  ــی در نواح ــیار بالای ــان بس ــن ژن بی ــود. ای ــان می‌ش -1بی
ــاع  ــپ، بصل‌النخ ــتۀ دم‌دار، هیپوکام ــیاه، هس ــم س ــر، جس قش
ــه،  ــد، ری ــن ژن در کب ــط ای ــان متوس ــز دارد. بی ــز12 مغ و پون
طحــال، پروســتات و نخــاع نیــز گــزارش شــده اســت، در 
ــان بســیار کمــی داشــته و در  ــب و رحــم بی ــه در قل ــی‌ ک حال
ــادین  ــت )10 ،7(. س ــی نیس ــل ردیاب ــی قاب ــلول‌های خون س
-1 بــه واســطۀ نقــش آنزیمــی کــه در بیوسنتز کلســترول 
دارد، سبب افزایش تشــکیل کاوئــول13 و lipid raft می‌شــود. 
و  پیام‌رســانی  غشایی در حفظ مســیرهای  این ســازه‌های 
کــه  متابولیک، مانند تخریب پروتئین آمیلوئیــد  فرایندهــای 
ــر  ــاری آلزایم ــی در پاتوفیزیولوژی بیم ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
افزایــش یافتــه، نقش دارنــد. اختــال در هموستاز کلســترول در 
ــل  ــلول به عوام ــت حساسیت س ــن اس ــلول‌های عصبی ممک س

ــد )11(. ــش ده ــمی را افزای س
در ارتبــاط بــا اهمیــت نقــش آنزیمــی ســادین -1 مطالعاتــی 
بــر روی بیــان ایــن ژن در بیمــاری دسموســترولوزیس14 
انجــام شــد و مشــخص گردیــد کــه بیــان ایــن ژن بــه 
طــور قابــل توجهــی در ایــن بیمــاری کاهــش می‌یابــد. 
دسموســترولوزیس یــک اختــال نــادر اتوزومــی مغلــوب 
ــم  ــص در آنزی ــطۀ نق ــه واس ــاران ب ــن بیم ــد و در ای می‌باش
 ،)DHCR24( ــاز ــا 24 ردوکت ــا اســترول دلت 3 هیدروکســی بت
بیوســنتز کلســترول دچــار اختــال می‌شــود، در نتیجــه 
کلســترول  پیش‌ســاز  به‌عنــوان  دسموســترول  ســطح 
در ســرم خــون ایــن بیمــاران بــه علــت عــدم تبدیــل 
دسموســترول بــه کلســترول افزایــش می‌یابــد )14-12(. ایــن 
ــراه اســت و  ــادی هم ــای زی ــا ناهنجاری‌ه ــی ب ــاری ژنتیک بیم
ــه  ــادی شــده ک ــی زی ــرات عصب ــوارد ســبب تغیی ــب م در اغل
ــز  ــتاز مغ ــترول در هموس ــش کلس ــت نق ــدۀ اهمی ــان دهن نش
ــان  ــد کــه بی اســت )Cecchi .)15 و همــکاران مشــاهده کردن
بــالای ســادین -1 مقاومــت ســلول را در برابــر ســمیت 
ــیم در  ــد کلس ــش از ح ــرده و از ورود بی ــالا ب ــا ب ــد بت آمیلوئی
ســلول‌های نوروبلاســتوما جلوگیــری می‌کنــد )16(. از طرفــی 

میــزان کلســترول ســلول ممکــن اســت بــر ایجــاد آمیلوئیــد اثر 
بگــذارد. در غشــاء نورون‌هــای قشــر مغــز بیمــاران آلزایمــری 
ــش  ــا کاه ــدگان، ب ــپ جون ــۀ هیپوکام ــای ناحي ــا در نورون‌ه ی
ــکرتاز15 و  ــا س ــم بت ــن آنزی ــش بی ــترول، واکن ــط کلس متوس
پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد تســهیل یافتــه و در نتیجــه 
ــود )17(. در  ــا می‌ش ــد بت ــالای آمیلوئی ــد ب ــه تولی ــر ب منج
مطالعــۀ Ishida و همــکاران نیــز نشــان داده شــد کــه تنظیــم 
افزایشــی ســادین -1 تجمــع آمیلوئیــد بتــا و مــرگ نورون‌هــا 

را کاهــش می‌دهــد )18(.
 16)APOE( E ــن ــی 4ε آپولیپوپروتئی ــت آلل ــایی واریان شناس
به‌عنــوان یــک ریســک فاکتــور مهــم ژنتیکــی بــرای آلزایمــر، 
ــان  ــاری نش ــن بیم ــی ای ــا بیماریزای ــترول را ب ــاط کلس ارتب
از  کلاس  یــک   E نــوع  آپولیپوپروتئیــن  می‌دهــد )19(. 
آپولیپوپروتئین‌هــای موجــود در شــیلومیکرون اســت کــه 
ــی از  ــی غن ــات لیپوپروتئین ــرای کاتابولیســم طبیعــی ترکیب ب
ــی  ــتم عصب ــت )20(. در سیس ــروری اس ــرید ض ــری گلیس ت
ــده  ــد ش ــیت تولی ــط آستروس ــاً توس ــزی، APOE عمدت مرک
ــدۀ  ــق گیرن ــورون از طری ــه ن ــترول ب ــال کلس ــبب انتق و س

 .)19( می‌شــود   APOE

در مــورد جایــگاه كلســترول در بيمــاری آلزایمــر بیــن محققین 
ــه  ــد ک ــن عقیده‌ان ــر ای ــی ب ــود دارد، گروه ــر وج ــاف نظ اخت
ــور  ــه ط ــش دارد، ب ــر نق ــاری آلزایم ــروع بیم کلســترول در ش
ــالای  ــد کــه ســطح ب ــال Puglielli و همــکاران نشــان دادن مث
ــرایط In vitro و  ــا را در ش ــد بت ــکیل آمیلوئی ــترول، تش کلس
ــات آزمایشــگاهی مــدل آلزایمــری افزایــش می‌دهــد  در حیوان
ــه  ــد ک ــال می‌دهن ــن احتم ــر از محققی ــروه دیگ ــا گ )21(. ام
ــته  ــر داش ــر آلزایم ــی در براب ــش حفاظت ــک نق ــترول ی کلس
باشــد )8(. اگــر کلســترول غشــای ســلول بــه میــزان مناســب 
ــواد  ــر ورود م ــدی در براب ــوان س ــد به‌عن ــته باش ــود داش وج
ــا کاهــش کلســترول  ــا ب ــه ســلول عمــل می‌کنــد، ام ســمی ب
ــبب  ــا س ــد بت ــد آمیلوئی ــمی مانن ــواد س ــلول م ــای س در غش
بــاز شــدن کانال‌هــای کلســیمی غشــا شــده کــه منجــر 
ــمیت  ــلول و س ــیم درون س ــالای کلس ــزان ب ــع می ــه تجم ب
آن می‌شــود )تصویــر 2(-)22(. همچنیــن Yao و همــکاران 
ــلول‌های  ــاء در س ــای غش ــزان لیپیده ــه می ــد ک ــان دادن نش
ــد  ــش می‌یاب ــری کاه ــای تراریخــت آلزایم ــز موش‌ه قشــر مغ
)23(. بــا توجــه بــه اهمیــت کلســترول در ســلول‌های عصبــی 
ــترول  ــنتز کلس ــادین -1 در بیوس ــه س ــی ک ــش آنزیم و نق
ــم‌های  ــایی مکانیس ــت شناس ــترده‌تر جه ــات گس دارد، مطالع
ــتم  ــای سیس ــادین -1 در بیماره ــترول و س ــا کلس ــط ب مرتب

ــد.  ــر می‌رس ــه نظ ــروری ب ــی ض عصب
ارتباط سلادین -1 با بیماری آلزایمر

ــل  ــن، پیشــرونده و تحلی ــاری مزم ــک بیم ــر ی ــاری آلزایم بیم

10 Topological domain
11 Flavinadenine dinucleotide
12 Pons
13 Caveolae

14 Desmosterolosis
15 Beta-secretase
16 Apolipoprotein E

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

88
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

31
 ]

 

                             4 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.88
http://shefayekhatam.ir/article-1-1368-en.html


9292

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396

ــناختی  ــال ش ــه اخت ــه ب ــت ک ــزی اس ــلول‌های مغ ــدۀ س برن
در فــرد منجــر می‌شــود. در ایــن بیمــاری دو پروتئیــن 
ــور  ــه ط ــی ب ــلول‌های عصب ــارج از س ــل و خ ــاوت در داخ متف
ــب  ــه تخری ــر ب ــاً منج ــه و نهایت ــع یافت ــی تجم ــر طبیع غی
ــد از  ــا عبارتن ــن پروتئین‌ه ــوند. ای ــی می‌ش ــای خاص نورون‌ه
ــع  ــا تجم ــارج از نورون‌ه ــه در خ ــا ک ــد بت ــن آمیلوئی پروتئی
نــورون  درون  آن  میــزان  کــه  تائــو  پروتئیــن  و  می‌یابــد 
افزایــش می‌یابــد. تجمــع بزرگ‌تــر آمیلوئیدهــای بتــا را 
ــوده  ــمی ب ــیار س ــه بس ــد ک ــدی17 می‌نامن ــای آمیلوئی پلاک‌ه
و درعملکــرد و ارتباطــات نورون‌هــا تداخــل ایجــاد می‌نماینــد 
ــکیل  ــدی و تش ــای آمیلوئی ــع پلاک‌ه ــن تجم )24(. همچنی
از ویژگی‌هــای  بافــت مغــز،  تانگل‌هــای نوروفیبریــل18 در 
ــت دادن  ــر از دس ــاری آلزایم ــت. در بیم ــر اس ــاری آلزایم بیم
ــوب  ــی ل ــلول‌های هرم ــد س ــز مانن ــی از مغ ــلول در مناطق س
گیجگاهــی تحتانــی، هیپوکامــپ، آمیگــدال و قشــر انتورینــال 
ــاً  ــه قب ــور ک ــود )10(. همان‌ط ــاهده می‌ش ــوح مش ــه وض ب
ذکــر شــد در بیمــاری آلزایمــر بیــان ژن ســادین - 1کاهــش 
ــر  ــدال، قش ــپ، آمیگ ــی هیپوکام ــن ژن در نواح ــد. ای می‌یاب
گیجگاهــی تحتانــی و قشــر انتورینــال مغــز بیمــاران آلزایمــری 
همچنیــن    .)24،  25( می‌شــود  کاهشــی  تنظیــم  دچــار 
ــن ژن را در  ــی‌دار mRNA ای ــش معن ــکاران کاه Liongو هم
ــش  ــد )25(. کاه ــزارش دادن ــر گ ــاران آلزایم ــپ بیم هیپوکام
لــوب  قشــر  -1در  ســادین  پروتئیــن  و   mRNA ســطح 
ــت )3(.  ــده اس ــزارش ش ــز گ ــر نی ــاران آلزایم ــی بیم گیجگاه
ــا  ــت بت ــش فعالی ــبب افزای ــادین -1 س ــان ژن س ــش بی کاه
ــد  ــد آمیلوئی ــش تولی ــت افزای ــپاز 3 و در نهای ــکرتاز و کاس س
ــر  ــت در براب ــادین -1 مقاوم ــه س ــا ک ــود. از آنج ــا می‌ش بت
تشــکیل آمیلوئیــد بتــا را القــاء می‌کنــد، تنظیــم افزایشــی ایــن 
ــر در  ــاری آلزایم ــی بیم ــۀ درمان ــوان مداخل ــد به‌عن ژن می‌توان

ــه کار رود. ــده ب آین
مطالعــات نشــان داد کــه تنظیــم کاهشــی بیــان ژن ســادین 
ــه مــوازات  ــراد آلزایمــری ب -1 در نواحــی آســیب‌پذیر مغــز اف
افزایــش میــزان هایپرفسفوریلاســیون پروتئیــن تــاو19 رخ 
می‌دهــد. تــاو یــک پروتئیــن وابســته بــه میکروتوبــول20 اســت 

ــی در  ــه فراوان ــده و ب ــا ش ــداری میکروتوبول‌ه ــبب پای ــه س ک
نورون‌هــای بالــغ سیســتم عصبــی مرکــزی و بــه میــزان 
وجــود  اولیگودندروســیت‌ها  و  آستروســیت‌ها  در  کمتــر 
ــبب  ــاو س ــای ت ــص در پروتئین‌ه ــاری، نق ــن بیم دارد. در ای
اختــال در پایــداری میکروتوبول‌هــا می‌شــود. همچنیــن 
هایپرفسفوریلاســیون پروتئیــن تــاو ســبب تجمــع خودبخــودی 

ــود )10(. ــز می‌ش ــاری نی ــای نوروفیبری کلاف‌ه

نقش محافظت نورونی سلادین -1

ســادین -1 یــک پروتئیــن چنــد منظــوره اســت و بــا توجــه 
بــه فعالیت‌هــای آنزیمــی، آنتــی اکســیدانی و ضــد آپوپتــوزی 
ــه  ــر گرفت ــز در نظ ــی نی ــت نورون ــل محافظ ــوان عام آن به‌عن
می‌شــود )Wu .)11 و همــکاران در ســال 2004 مشــاهده 
کردنــد کــه در ســلول‌های فیبروبلاســتی جنیــن مــوش 
ــلولی  ــل س ــد داخ ــد، تولی ــان می‌کنن ــادین -1 را بی ــه س ک
 H2O2 21 در پاســخ بــه)ROS( گونه‌هــای فعــال اکســیژن
در ایــن ســلول‌ها کاهــش می‌یابــد )26(. از طرفــی Lu و 
همــکاران در ســال 2008 نشــان دادنــد کــه توانایــی ســادین 
ــی از  ــوز ناش ــر آپوپت ــلول در براب ــت از س ــت محافظ -1 جه
ــن پروتئیــن  ــه فعالیــت روبندگــی22 ای اســترس اکســیداتیو، ب
ــن  ــه پروتئی ــد ک ــان می‌ده ــا نش ــن یافته‌ه ــت. ای ــوط اس مرب

ســادین -1 دارای نقــش روبندگــی ROS می‌باشــد )7(. 
دنبــال  بــه  فیبروبلاســت  ســلول‌های  در   1- ســادین 
ــده  ــل ش ــن P53 متص ــه پروتئی ــیداتیو ب ــترس‌های اکس اس
و ســبب جــدا شــدن کمپلکــس P53 و MDM2 از هــم 
ــه  ــوده و ب ــا DNA ب ــاط ب ــن P53 در ارتب ــوند. پروتئی می‌ش
ــن در  ــن پروتئی ــده می‌شــود. ای ــور23 نامی ــام ســرکوبگر توم ن
ــش  ــلولی نق ــیکل س ــم س ــلولی در تنظی ــم‌های پرس ارگانیس
دارد و عملکــرد آن به‌عنــوان ســرکوبگر تومــور در جلوگیــری 
از بــروز ســرطان بــه اثبــات رســیده اســت. در حالــت طبیعــی 
ــر  ــوده و غی ــل ب ــول MDM2 متص ــه مولک ــن P53 ب پروتئی
  P53 MDM2، مهــار  بــا جــدا شــدن  فعــال می‌باشــد. 
ــلولی  ــۀ س ــف چرخ ــث توق ــال باع ــده و P53 فع ــته ش برداش
ســبب   1- وکاهــش ســادین  تخریــب   .)27( می‌شــود 
ــد.  ــاء کن ــلول‌ها الق ــری را در س ــد پی ــود ROS فراین می‌ش
ــادین -1 را  ــی س ــل پیش‌بین ــر قاب ــش غی ــا نق ــن یافته‌ه ای
ــه اســترس اکســیداتیو  در کیپارچــه ســازی پاســخ ســلولی ب

ــر3(-)27(. ــد )تصوی ــان می‌دهن نش
 M،1- ســادین  نورونــی  محافظــت  نقــش  بررســی  در 
اثــر   2016 ســال  در  همــکاران  و   Hernández-Jiménez
ــی  ــزی بررس ــکتۀ مغ ــی س ــدل موش ــادین - 1را روی م س
کردنــد. در ایــن مطالعــه نشــان داده شــد حجــم ضایعــۀ 
ــزی  ــریان مغ ــداد ش ــا انس ــی ب ــز موش‌های ــکمی در مغ ایس
ــام U18666A را  ــه ن ــادین -1 ب ــدۀ س ــه مهارکنن ــی ک میان
ــبت  ــد نس ــرده بودن ــت ک ــی دریاف ــل صفاق ــورت داخ ــه ص ب
بــه موش‌هایــی کــه مهارکننــدۀ ســادین -1 را دریافــت 

17 Amyloid plagues
18 Neurofibrillary tangle
19 Tau
20 Microtubule associated protein

21 Reactive oxygen species
22 Scavenger activity
23 Tumor suppressor

ــش  ــا کاه ــمی. ب ــواد س ــر ورود م ــاء در براب ــترول غش ــی کلس ــش حفاظت ــر 2- نق تصوی
کلســترول در غشــای ســلول مــواد ســمی ماننــد آمیلوئیــد بتــا ســبب بــاز شــدن کانال‌هــای 
ــالای کلســیم درون ســلول و ســمیت  ــه تجمــع میــزان ب کلســیمی غشــا شــده کــه منجــر ب

.)23( می‌شــود  آن 
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نکــرده بودنــد بیشــتر بــود. بنابرایــن ســادین -1 دارای 
ــا عارضــۀ ایســکمی ایفــاء  نقــش محافظتــی مهمــی در مغــز ب

.)29( می‌کنــد 

ارتباط بین سلادین -1 و هورمون استروژن

شــواهد آزمایشــگاهی بــه خوبــی نشــان داده اســت کــه 
اســتروژن‌ها بــه واســطۀ تحریــک بیــان نوروتروپین‌هــا24 
و فاکتورهــای حفــظ کننــدۀ حیــات ســلول دارای اعمــال 
حفاظــت  و  نوروتروپیــک  فعالیــت  جملــه  از  مختلفــی 
افزایــش  ســبب  اســتروژن‌ها  می‌باشــند.  نورون‌هــا  از 
شــکل‌پذیری سیناپســی می‌شــوند و به‌عنــوان یــک آنتــی 
اکســیدان عمــل می‌کننــد )31 ،30(. حضــور گیرنده‌هــای 
اســتروژن در نواحــی ماننــد هیپوکامــپ، قشــر جدیــد و 
ــی  ــن نواح ــت. ای ــده اس ــخص ش ــز مش ــوس در مغ هیپوتالام
ــاوه  ــر می‌شــوند )32(. ع ــر به‌شــدت درگی ــاری آلزایم در بیم
ــتروژن  ــه اس ــد ک ــان می‌ده ــات In vitro نش ــن، مطالع ــر ای ب
ــوان  ــا را به‌عن ــد بت ــد آمیلوئی ــری تولی ــه طــور مؤث ــد ب می‌توان
ــش  ــز کاه ــر در مغ ــاری آلزایم ــتوپاتولوژی بیم ــاخص هیس ش
ــه  ــد ک ــان می‌ده ــاری نش ــات آم ــی مطالع ــد )9(. از طرف ده
ــیوع  ــردان دارای ش ــه م ــبت ب ــان نس ــر در زن ــاری آلزایم بیم
ــد  ــتروژن بع ــون اس ــطح هورم ــش س ــت و کاه ــری اس بالات
از دوران یائســگی در زنــان به‌عنــوان یــک عامــل خطــرزا 

 .)32،  33( می‌شــود  محســوب 
مطالعــات متعــددی از جملــه مطالعــۀ filit و همــکاران در 
ســال 2002 نشــان دادنــد کــه اســتفاده از اســتروژن می‌توانــد 
ــا  ــن بیمــاری شــود و ی ــه ای ــاء ب ســبب کاهــش احتمــال ابت
ــدازد  ــر بیان ــه تأخی ــان یائســه ب ــن بیمــاری را در زن شــروع ای
ــا  ــاش هســتند ت ــن در ت ــن اســاس، محققی ــر ای )34 ،33(. ب
از روش اســتروژن درمانــی به‌عنــوان کیــی از گزینه‌هــای 
ــی  ــه عوامل ــد، اگرچ ــتفاده کنن ــر اس ــاری آلزایم ــی بیم درمان
ماننــد ســن، اســتعمال دخانیــات، وضعیــت یائســگی، میــزان 

و نــوع مصــرف هورمــون اســتروژن بــر میــزان اثربخشــی 
هورمــون درمانــی تأثیــر می‌گذارنــد )36 ،35(. درمــان بــا 
ــدت  ــه م ــاری و ب ــۀ بیم ــل اولی ــتروژن در مراح ــون اس هورم
ــر را  ــاری آلزایم ــه بیم ــاء ب ــری ابت ــزان مؤث ــه می ــی ب طولان

کاهــش می‌دهــد )37(.
ــر  ــد تکثی ــه 17β-estradiol می‌توان نشــان داده شــده اســت ک
ســلول‌ها را تحریــک کنــد و بــه نحــو چشــمگیری بتــا آمیلوئیــد 
ــی  ــر حفاظت ــد. اث ــی کن ــه H2O2 را خنث ــته ب ــمیت وابس و س
اســتروژن در ســلول‌های بنیــادی عصبــی جنینــی کشــت 
ــوزی  ــت آپوپت ــار فعالی ــا مه ــگاه ب ــط آزمایش ــده در محی ش
القــاء شــده در اثــر بتــا آمیلوئیــد همــراه اســت و ســبب مهــار 
ــادین -1  ــان س ــن بی ــود، همچنی ــپاز 3 می‌ش ــت کاس فعالی
)Peri .)8 و  اســت  شــده  داده  نشــان  ســلول‌ها  ایــن  در 
ــک میانجــی اساســی  ــد ســادین -1 ی ــکاران نشــان دادن هم
بــرای عملکــرد محافظتــی اســتروژن در مغــز اســت )9(. 
ــند  ــورون می‌باش ــرای ن ــی ب ــش حفاظت ــتروژن‌ها دارای نق اس

ــد )39  ،38(. ــک می‌کن ــادین -1 را تحری ــان س و بی
رابطۀ سلادین -1 و هورمون تیروئید

هورمــون تیروئیــد در دوران جنینــی به‌خصــوص در طــی رونــد 
تشــکیل مغــز نقــش بســیار مهمــی دارد. ایــن هورمــون ســبب 
بیــان ژن‌هایــی شــده کــه در مهاجــرت ســلول، میلین‌ســازی و 
تمایــز نورونــی نقــش دارنــد )40(. ســادین -1 ممکــن اســت 
جهــت عملکــرد هورمــون تیروئیــد در بافــت عصبــی به‌عنــوان 
واســطه عمــل کنــد )T3 .)4، 8 و بــه میــزان کمتــری T4 بــه 
ــای  ــادین -1 را در نورون‌ه ــان س ــه‌ای بی ــل ملاحظ ــور قاب ط
تمایــز یافتــه از ســلول‌های بنیــادی عصبــی و مزانشــیمی 
افزایــش می‌دهنــد و بــه دنبــال آن فراینــد آپوپتــوز را در ایــن 

ــد )8(. ــار میک‌ن ــه مه ــز یافت ــلول‌های تمای س
S100ß رابطۀ سلادین -1 و پروتئین

S100ß یــک نــوع پروتئیــن متصــل شــونده به کلســیم اســت و 
عمدتــاً از زیــر گروهــی از آستروســیت‌های بالــغ احاطــه کننــدۀ 
ــی مرکــزی  ــی ترشــح می‌شــود. در سیســتم عصب ــروق خون ع
ــک  ــل نوروتروفی ــک عام ــوان ی ــن، S100ß به‌عن در حــال تکوی
ــولاً  ــن معم ــن پروتئی ــزان ای ــن می ــد. در بالغی ــل می‌کن عم
ــد.  ــش می‌یاب ــی افزای ــتم عصب ــه سیس ــیب ب ــل آس ــه دلی ب
ــی  ــرای ارزیاب بنابرایــن پروتئیــن S100ß به‌عنــوان نشــانگری ب
ــه لحــاظ  ــل توجهــی ب ــج قاب ــوده و نتای ایــن آســیب مطــرح ب
عامــل پیشــگویی کننــدۀ آســیب مغــزی توســط ایــن پروتئیــن 
ــزان  ــف نشــان داده شــده اســت )41(. می ــات مختل در تحقیق
تحلیــل  بیماری‌هــای  و  التهابــی  بیماری‌هــای  در   S100ß
برنــدۀ عصبــی25 افزایــش می‌یابــد. همچنیــن نشــان داده 
شــده کــه بیــان ایــن ژن در بیمــاری آلزایمــر تغییــر می‌کنــد 
ــن  ــاط بی ــکاران ارتب ــۀ Hosseinzadeh و هم )42(. در مطالع
ــان ژن  ــن S100ß و کاهــش بی کاهــش ســطح ســرمی پروتئی
ســادین -1در مــدل موشــی بیمــاری آلزایمــری تعییــن 
ــاخص‌های  ــنجش ش ــری و س ــه اندازه‌گی ــی ک ــد. از آنجای ش

24 Norditropin
25 Neurodegenerative

.P53 تصویر 3- ارتباط سلادین -1 و پروتئین
ــن P53 متصــل شــده و ســبب  ــه پروتئی ــال اســترس‌های اکســیداتیو ب ــه دنب ســادین -1 ب
جــدا شــدن کمپلکــس P53 و MDM2 از هــم می‌شــوند. در حالــت طبیعــی پروتئیــن P53 بــه 
  P53ــار ــا جــدا شــدن MDM2، مه ــال می‌باشــد. ب ــر فع ــوده و غی مولکــول MDM2 متصــل ب

برداشــته شــده و P53 فعــال باعــث توقــف چرخــۀ ســلولی می‌شــود )28(.
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ــر  ــکان پذی ــانی ام ــه آس ــز ب ــت مغ ــی در باف ــیب نورون آس
نیســت در ایــن مطالعــه پیشــنهاد شــد کــه بررســی تغییــرات 
ســطح ســرمی پروتئیــن S100ß بــه واســطۀ ارتبــاط بــا بیــان 
ــخیص  ــرای تش ــاری ب ــوان معی ــد به‌عن ــادین -1 می‌توان س
صدمــۀ نورونــی در بیمــاران مبتــا بــه بیمــاری آلزایمــر مــورد 

ــرد )43(. ــرار گی اســتفاده ق
سلادین -1 و سلول‌های بنیادی

مناطــق هیپوکامــپ و ناحیــۀ تحــت بطنــی در مغــز بیمــاران 
ــق در  ــن مناط ــد و ای ــرار می‌گیرن ــر ق ــت تأثی ــری تح آلزایم
ــت  ــا فعالی ــادی ب ــلول‌های بنی ــالم دارای س ــان س ــز انس مغ
ــف  ــی مختل ــه نواح ــرت ب ــت مهاج ــک و قابلی ــوۀ نوروژنی بالق
مغــز می‌باشــند ایــن دو مســئله منجــر بــه پیشــنهاد فرضیــه‌ای 
ــب  ــول غال ــک محص ــت ی ــن اس ــادین -1 ممک ــه س ــد ک ش
ســلول‌های بنیــادی ایــن نواحــی باشــد. از ایــن رو محققیــن بــه 
ــلول‌های  ــادی و س ــلول‌های بنی ــن ژن در س ــان ای ــۀ بی مقایس
ــکاران  ــد. Peri و هم ــا پرداختن ــه از آن‌ه ــز یافت ــی تمای عصب
نشــان دادنــد کــه در ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی انســانی 
ــه  ــن ســلول ب ــز ای ــا تمای ــان می‌شــود و ب ژن ســادین -1 بی
نــورون بالــغ ســطح بیــان آن بــه صــورت چشــمگیری کاهــش 
ــان  ــه بی ــد ک ــان دادن ــکاران نش ــد. Benvenuti و هم می‌یاب
ــادی مزانشــیمی  ــلول‌های بنی ــز س ــی تمای ســادین -1 در ط
ــا  ــن آن‌ه ــد. همچنی ــش می‌یاب ــی کاه ــلول‌های عصب ــه س ب
ــش  ــز کاه ــد از تمای ــترول بع ــزان کلس ــه می ــد ک ــان دادن نش
ــط  ــی توس ــه فراوان ــادین -1 ب ــه س ــا ک ــد. از آن ج می‌یاب
ــادین  ــان س ــش بی ــود، کاه ــان می‌ش ــادی بی ــلول‌های بنی س
-1 در آلزایمــر ممکــن اســت بــه علــت تغییــر در تعــداد 
ــه  ــه ب ــا توج ــی ب ــد )2(. از طرف ــوان باش ــد ت ــلول‌های چن س
ایــن مســئله کــه هیپوکامــپ و ناحیــۀ تحــت بطنــی مناطــق 
ــاوی  ــه ح ــوده ک ــالان ب ــز بزرگس ــردی در مغ ــه ف ــر ب منحص
ــتند و در  ــک هس ــیل نوروژنی ــا پتانس ــادی ب ــلول‌های بنی س
ــد بیمــاری آلزایمــر دچــار تغییــر می‌شــوند، ایــن فرضیــه  رون
ــادین  ــب س ــع غال ــی منب ــن نواح ــه ای ــود ک ــت می‌ش تقوی
-1 در مغــز طبیعــی می‌باشــد )3(. گیلانچــی و همــکاران 
ــتق از  ــادی مش ــلول‌های بنی ــادین -1 را در س ــان ژن س بی
فولیکــول مــو بررســی کردنــد و مطالعــۀ آن‌هــا نشــان داد کــه 
ــج  ــد )44(. نتای ــان می‌کن ــادین -1 را بی ــلول‌ها س ــن س ای
حاصــل از مطالعــات صــورت گرفتــه بــر روی بیــان ســادین -1 
ــلول‌ها  ــن س ــه ای ــد ک ــان می‌ده ــادی نش ــلول‌های بنی در س
بــرای  آینــده در ســلول درمانــی  می‌تواننــد در  احتمــالاً 

ــد. ــرار گیرن ــورد اســتفاده ق ــر م ــاری آلزایم بیم
نتیجه‌گیری

Greeve و همــکاران بــرای اولیــن بــار در ســال 2000 ژن 
ــی  ــزان بالای ــه می ــن ژن ب ــد. ای ــی کردن ــادین -1 را معرف س
در ســلول‌های عصبــی مغــز پســتانداران بیــان می‌شــود. 

ــرات آنتــی  ــر فعالیــت آنزیمــی دارای اث ســادین -1 عــاوه ب
اکســیدانی نیــز می‌باشــد. همچنیــن ایــن پروتئیــن بــه دلیــل 
داشــتن خــواص ضــد آپوپتــوزی به‌عنــوان یــک عامــل محافــظ 
ــن پروتئیــن  ــه می‌شــود )9(. ای ــد در نظــر گرفت ــی جدی نورون
از ســلول‌های عصبــی در برابــر بتــا آمیلوئیــد و آپوپتــوز 
ــار کاســپاز 3 محافظــت  ــا مه ناشــی از اســترس اکســیداتیو ب
ــوان  ــن می‌ت ــن پروتئی ــای ای ــه ویژگی‌ه ــه ب ــا توج ــد. ب می‌کن
ــرای شناســایی تحلیــل ســلول‌های  ــاری ب ــوان معی از آن به‌عن
عصبــی نــام بــرد )Benvenuti .)45 و همــکاران ســطح بالایــی 
نخــاع  بالــغ و  هیپوکامپ انســان  - 1در  بیان ســادین  از 
را نشــان دادنــد و همان‌طــور کــه می‌دانیــم ایــن نواحــی 
فعالیت نوروژنیــک  عصبی بــا  بنیــادی  دارای ســلول‌های 
هســتند )2(. ایــن یافته‌هــا منجــر بــه ایجــاد ایــن فرضیــه شــد 
کــه نقــص در بیــان ســادین -1 در مناطــق آســیب‌پذیر 
ــال  ــت اخت ــه عل ــت ب ــن اس ــری ممک ــراد آلزایم ــز در اف مغ
کاهــش  و  باشــد  مناطــق  ایــن  بنیــادی  ســلول‌های  در 
بــه  اســت  آلزایمر ممکــن  در بیمــاری   1- بیان ســادین 
آن  دنبــال  بــه  و  ویژگی‌های نوروژنیــک  در  دلیل تغییــر 
ــر  ــی دیگ ــد )9(. کی ــراد بزرگسال باش ــز اف ــیب عصبی مغ آس
از فرضیاتــی کــه بــرای کاهــش بیــان ســادین -1 در بیمــاری 
آلزایمــر مطــرح می‌شــود تغییــر در الگوی متیلاســیون در 

ــت )46(.  ــراد اس ــن اف ــز ای ــادین -1 در مغ ژن س

ــزان کلســترول  ــه می ــد ک ــددی نشــان دادن بررســی‌های متع
ــذارد.  ــر بگ ــا اث ــد بت ــکیل آمیلوئی ــد در تش ــلول می‌توان س
بیمــاران  مغــز  قشــر  نورون‌هــای  غشــاء  در  همچنیــن 
ــدگان،  ــپ جون ــۀ هیپوکام ــای ناحی ــری و در نورون‌ه آلزایم
ــا  ــم بت ــن آنزی ــش بی ــترول، واکن ــط کلس ــش متوس ــا کاه ب
ــه و  ــهیل یافت ــد تس ــاز آمیلوئی ــن پیش‌س ــکرتاز و پروتئی س
ــا می‌شــود.  ــد بت ــالای آمیلوئی ــد ب ــه تولی در نتیجــه منجــر ب
ــر تغییــرات  ــد کــه عــاوه ب Samara و همــکاران نشــان دادن
ــز  ــان آن در مغ ــری بی ــراد آلزایم ــز اف ــن ژن در مغ ــان ای بی
 Ramos )47( بیمــاران هانتیگتونــی نیــز تغییــر می‌یابــد
و همــکاران نشــان دادنــد سیمواســتاتین26 کــه از گــروه 
داروهــای اســتاتین اســت و باعــث کاهــش کلســترول خــون 
می‌شــوند، بیان ژن ســادین -1 را تعدیــل می‌کنــد )48(. 
تحقیقــات بــر روی بیــان ژن ســادین -1 در ســلول‌های 
بنیــادی نشــان داد کــه ایــن ژن بــه میــزان زیــادی در 
ــان  ــی ســطح بی ــود. از طرف ــان می‌ش ــادی بی ــلول‌های بنی س
آن بــه محــض القــاء شــدن ســلول‌های بنیــادی بــرای تمایــز 
ــد.  ــش می‌یاب ــمگیری کاه ــور چش ــه ط ــغ ب ــورون بال ــه ن ب
ــان  ــدان بی ــه فق ــود ک ــرح می‌ش ــه مط ــن فرضی ــن ای بنابرای
ــا  ــراد مبت ــز اف ــدۀ مغ ــیب دی ــی آس ــادین -1 در نواح س
ــده در  ــاد ش ــرات ایج ــی از تغیی ــد ناش ــر می‌توان ــه آلزایم ب

ــد )49(. ــده باش ــیب دی ــی آس ــی نواح ــلول‌های عصب س
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