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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the mos t common type of dementia in the 
elderly. Memory impairment usually occurs gradually and progressively. AD has not only 
been associated with decreased cerebral acetylcholine concentration, oxidative s tress, and 
beta-amyloid protein deposition, but more recent s tudies have shown that neurodegeneration 
induced by dis turbance of the intracellular calcium homeos tasis is also involved in the 
pathophysiology of the disease. It has been reported that calcium channel blockers (CCBs) 
have beneficial effects in different models of memory impairment. Here, we review and discuss 
the effects of CCBs, especially N-types, as novel agents that have effects on memory deficits 
in animal models of AD. on contrary to the L-type calcium channels, which are presented in 
the other organs in addition to nerve cells, N-type calcium channels are commonly located 
on the neurons. The main advantage of N-type CCBs is their lower side effects than other 
CCBs. Conclusion: Targeting the N-type CCBs may contribute to the new s trategies for 
the treatment of AD.
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:
1. بیماری آلزایمر

کننده‌هــای  مســدود   .2
ــیمی ــال کلس کان

3. درماني

مقدمه: بیماری آلزایمر شایع‌ترین نوع زوال عقل دمانس در سالخوردگان محسوب می‌شود. اختلال حافظه 
معمولاً بتدریج ایجاد شده و پیشرفت می‌کند. آلزایمر نه تنها با کاهش غلظت استیل کولین مغزی، استرس 
اکسیداتیو و رسوب پروتئین بتا آمیلوئید همراه است، بلکه مطالعات جدیدتر نشان داده‌اند که نورودجنریشن 
پاتوفیزیولوژی بیماری دخیل می‌باشد. داروهای  نیز در  از اختلال هومئوستاز کلسیم داخل سلولی  ناشی 
مسدود کنندۀ کانال کلسیمی اثرات سودمندی در مدل‌های مختلف اختلال حافظه نشان دادند. در اينجا ما 
اثر داروهای مسدود کنندۀ کانال کلسیمی بویژه نوع N را‌ به‌عنوان جدیدترین داروهایی از گروه بلاکر‌های 
کانال کلسیمی که بر اختلالات حافظه در مدل‌های حیوانی اثر بخش بوده‌اند، مرور و بحث مي‌کنیم. بر خلاف 
کانال‌های کلسیمی نوع L، که علاوه بر سلول‌های عصبی در ارگان‌های دیگر نیز حضور دارند، کانال‌های 
 N به طور عمده در نورون‏ها قرار گرفته‌اند. مزیت عمدۀ بلاکر‌های کانال‌های کلسیمی نوع N کلسیمی نوع
نسبت به‌ سایر بلاکرهای کانال‌های کلسیمی عوارض جانبی کمتر آن‏ها می‏باشد. نتيجه‌گيری: هدف قرار 

دادن کانال‌های کلسیمی نوع N، ممكن است به راهكارهاي درماني جديد براي درمان آلزایمر كمك كند.

         اطلاعات مقاله:
دریافت: 13 فروردين 1399                               اصلاحيه: 28 تير 1399                           پذیرش: 21 مرداد 1399
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مقدمه
ــای  ــای غش ــیم از کانال‌ه ــوذ کلس ــد نف ــش از ح ــش بی افزای
پلاســمایی منجــر بــه ســمیت تحرکیــی1 نورون‌هــا و تخریــب2 
ــرل  ــدن3، کنت ــد پیر‌ش ــی فراین ــردد )1(. در ط ــلولی می‌گ س
ــده و  ــه ش ــکل مواج ــا مش ــلولی ب ــل س ــیم داخ ــت کلس غلظ
ــی می‌شــود  ــال در عملکــرد ســلول‌های عصب ــه اخت منجــر ب
)1(. بتــا آمیلوئیدهــا4 باعــث القــای نفــوذ کلســیم خارج ســلول 
ــن، ایجــاد جهــش  ــر ای ــه داخــل ســلول می‌شــوند. عــاوه ب ب
ــب  ــا موج ــا آمیلوئیده ــراه بت ــه هم ــز ب ــنیلین5 نی در ژن پرس
�ـه  �ـوند و ب ــمی6 می‌ش ــبکة اندوپلاس ــازی کلس��یم از ش آزادس
‌دنبــال آن تغییــر در ورود کلســیم از خــال غشــای پلاســمایی 
ــلول‌های  ــه س ــیدن ب ــیب رس ــه آس ــر ب ــت منج ــن اس ممک
عصب�ـی و م�ـرگ س�ـلولی ش�ـود )2(. همچنیــن بتــا آمیلوئید‌هــا 
ــلول‌های  ــیناپس س ــات7 در س ــازی گلوتام ــش آزادس ب��ا افزای
ــلول‌های  ــه س ــیم ب ــون کلس ــهیل ورود ی ــث تس ــی، باع عصب
 8)NMDA( پــس سیناپســی از طریــق گیرنــدة گلوتامــات
ــن  ــه از بی ــر ب ــده منج ــی آزاد ش ــات اضاف ــد. گلوتام می‌گردن
رفتــن تعــادل یــون کلســیم شــده و ســبب راه انــدازی آبشــاری 
ــه  ــردد ک ــلولی می‌گ ــل س ــیمیایی داخ ــای بیوش از واکنش‌ه
ــن  ــی دارد )2(. ای ــی را در پ ــلول عصب ــرگ س ــت م در نهای
ــت  ــوان عل ــده می‌شــود و به‌عن ــد ســمیت تحرکیــی نامی فراین
بســیاری از اختــالات ناشــی از مــرگ نورون‌هــا شــناخته 
تخریــب ســلولی  و  تحرکیــی  فرآینــد ســمیت  می‌شــود. 
ــه  ــی10 باشــد ب ــپ9 و کورتکــس قدام ــه هیپوکام ــر در ناحی اگ
طــور بــارز می‌توانــد باعــث اختــال حافظــه )و احتمــالاً 
آلزایمــر11 در ســنین بــالا( شــود )2(. بــا توجــه بــه اثــر بخــش 
بــودن مســدود کننده‌هــای کانــال کلســیمی در شــرایط 
پاتوفیزیول�ـوژی س��میت تحرکیــی نورون‌ه��ا )اضطــراب، تشــنج 
و اختال�ل حافظـ�ه( و همچنیــن فقــدان داروی اختصاصــی 
ــده  ــدود ‌کنن ــس12، مطالع��ه روی داروه��ای مس ــاری دمان بیم
کان��ال کلس��یمی می‌توانــد ارزشــمند باشــد. تحقیقــات نشــان 
می‌دهــد کــه انســداد کانال‌هــای کلســیم اثــر محافظــت 

ــال دارد )3 ، 1(.  ــه دنب ــی13 )عصب��ی( را ب نورون
 L نــوع  کلســیمی  کانــال  کننــده  مســدود‌  داروهــای 
)نیمودیپیــن14، وراپامیــل15، نیلوادیپیــن16 و نیترندیپیــن17( 
ســمیت تحرکیــی و تخریــب ســلول‌های عصبــی ناشــی از بتــا 
ــون  ــان خ ــش جری ــبب افزای ــش داده و س ــا را کاه آمیلوئید‌ه
ــاوه  _مغ��زی در اف��راد مبتال� ب��ه دمان��س ش��ده‌اند )3(. ع
ــر ایــن، ثابــت شــده اســت کــه تقویــت سیناپســی طولانــی  ب

مــدت )LTP(18 کــه بــا حافظــه و یادگیــری مرتبــط می‌باشــد، 
در بیمــاری آلزایمــر مختــل می‌شــود )4(. بتــا آمیلوئید‌هــا در 
آزمایــش بــر روی موش‌هــا، تقویــت سیناپســی طولانــی مــدت 
ــکاران در  ــامیدورای و هم ــد. س ــه کرده‌ان ــص مواج ــا نق را ب
ــرایط  ــای 35- 25 را در ش ــا آمیلوئید‌ه �ـر بت ــال 2018 اث س
ــی مــدت بررســی  ــت سیناپســی طولان ــر تقوی آزمایشــگاهی ب
ــز  ــه مغ ــا ب ــا آمیلوئید‌ه ــق بت ــان، تزری ــۀ آن ــد. در مطالع کردن
ــدت  ــی م �ـت سیناپس��ی طولان �ـا باعـث� اختال�ل تقوی موش‌ه
شدــ کهــ بـا� اس��تفاده از وراپامیــل )در ترکی��ب بــا بتــا آمیلوئیــد 
ــه تنهایــی( قابــل برگشــت بــود )5(. در واقــع ســمیت  ــه ب و ن
تحر��کیی ناش��ی از نفــوذ بیــش از حــد کلســیم )القــاء شــده بــا 
بت��ا آمیلوئید‌ه��ا( س��بب اختال�ل در تقویــت سیناپســی طولانی 
مــدت و همچنیــن اختــال در عملکــرد حافظــه در ســنین بــالا 
می‌شــود. ناگفتــه نمانــد بلاکرهــای کانال‌هــای کلســیمی صرفــاً 
جلــوی ورود پاتولوژیــک )بیــش از حــد یون‌هــای کلســیم( را 
ــه  ــیم )آنچ ــای کلس ــک یون‌ه ــر فیزیولوژی ــا مقادی ــه و ب گرفت
ــت(  ــاز اس ــدت نی ــی م ــی طولان ــت سیناپس ــرای تقوی ــه ب ک
تداخلــی ندارن�ـد. برخــاف بلــوک کننده‌هــای کانــال کلســیمی 
نــوع L، مطالعــات اندکــی روی بلــوک کننده‌هــای کانــال 
ــورت  ــه ص ــد19 روی حافظ ــد زکیونوتی ــوع N مانن ــیمی ن کلس
گرفتــه اســت. در طــی ســری مطالعــات نویســنده کــه مابیــن 
ــه اســت، مشــخص  ــا 2020 صــورت گرفت ــال‌های 2016 ت س
ــال  ــای کان ــوک کننده‌ه ــپ20 )سردســته( بل ــه پروتوتی شــد ک
کلســیمی نــوع N یعنــی داروی زکیونوتیــد ســبب بهبــود 
عملکــرد حافظــه در مدل‌هــای حیوانــی اختــال حافظــه 
می‌شــود. داروی زکیونوتیــد فــرم صناعــی از پپتیــد امــگا 
-کونوتوکســین21 ب��ا اثرــات ضــد درد، غیــر اوپیوئیــدی22 و غیــر 
التهابــی23 ب�ـوده ک��ه جه�ـت درمـا�ن درد‌ه��ای نوروپات��ی شــدید 
ــا  ــزی )ICV(24 و ی ــون مغ ــل بط ـ صـو�رت داخ ــن و بهـ و مزم
داخــل نخاعــیIT( 25( تجویــز می‌شــود )7، 6(. داروی فــوق از 
طریــق مســدود‌ کــردن کانال‌هــای کلســیمی نــوع N )کــه بــه 
ــد(  ــرار گرفته‌ان ــزی ق ــی مغ ــای عصب ــده در پایانه‌ه ــور عم ط
ــدة  ــال دهن ــن انتق ــات )مهم‌تری ــازی گلوتام ــش آزادس و کاه
عصبــی26 تحرکیــی دخیــل در درد، ســمیت تحرکیــی، تخریــب 
ــر  �ـد )7، 6( )تصوی �ـل می‌کن �ـی( عم �ـلول‌های عصب �ـرگ س و م
ــه  ــد ک ــان دادن ــال 2016 نش ــکاران در س ــی و هم 1(. بزرگ
ــک دوز )1  ــورت ت �ـد ب��ه ص �ـی زکیونوتی تزر��یق داخـل� نخاع
ميكروگرم/م�ـوش صحراي�ـي( و مزم�ـن )0/3، 0/1، 1 ميكروگــرم/

م��وش صحراي��ي( عــاوه بــر کاهش شــدت علائم ســندرم ترک 
ــندرم قطــع مصــرف  ــۀ ناشــی از س ــال حافظ ـ ، اخت مورفینـ

1Excitotoxicity
2 Degeneration
3 Aging
4 Beta amyloid
5 Presenilin gene
6 Endoplasmic reticulum
7 Glutamate
8 N-Methyl D-Aspartate
9 Hippocampus
10 Anterior cortex
11 Alzheimer´s disease
12 Dementia
13 Neuroprotection

14 Nimodipine
15 Verapamil
16 Nilvadipine
17 Nitrendipine
18 Long term potentiation
19 Ziconotide
20 Prototype
21 Omega conotoxin
22 Non opioid
23 Non inflammatory
24 Intra cerebro ventricular
25 Intrathecal
26 Neurotransmitter
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حیوانــات اختــال حافظــۀ ناشــی از اســترس )قرارگیــری 
روزانــه 2 ســاعت در Res trainer( را تجربــه کردنــد. بــه دنبــال 
جداســازی مغــز و ناحیــة هیپوکامــپ حیوانــات و بــا اســتفاده 
ــن مشــخص شــد  ــه همچنی ــن مطالع ــزا38 در ای از تکنیــک الی
ــزی  ــک مغ ــور نوتروفی ــش فاکت ــبب افزای ــد س ــه زکیونوتی ک
صحرايــي  موش‌هــاي  هيپوکامــپ  ناحیــة  در   39)BDNF(
ــود کــه آنتاگونیســت‌های  می‌گــردد )11(. قبــاً ثابــت شــده ب
گیرنــدة NMDA گلوتامــات ســبب افزایــشBDNF می‌گردنــد 
)12(. از ســوی دیگــر همانطــور در بــالا ذکــر شــد، بلاکرهــای 
ــا مکانیســم خــود نهایتــاً  کانــال کلســیمی نظیــر زکیونوتیــد ب
ســبب کاهــش آزادســازی گلوتامــات و بــه دنبــال آن غیر‌فعــال 
)مکانيســم  NMDA گلوتامــات می‌شــوند  شــدن گیرنــدة 
مشــابه آنتاگونیســت‌های گیرنــدة NMDA(. لــذا بــا توجــه بــه 
 BDNF ــش ــة افزای ــرد حافظــه، فرضی نقــش BDNF در عملک
ــر  ــیمی نظی ــای کلس ــای کانال‌ه ــم بلاکره ــه مکانیس ــز ب نی

ــردد. ــه می‌گ ــد اضاف زکیونوتی
نتيجه‌گيري

را  کلســیمی  کانال‌هــای  بلاکرهــای  خلاصــه  طــور  بــه 
در  اســتفاده  مــورد  جدیــد  داروهــای  به‌عنــوان  می‌تــوان 
بیمــاری آلزایمــر معرفــی نمــود. مزیــت بکارگیــری ایــن دســته 
از داروهــا نســبت بــه داروهــای کلاســیک ضــد آلزایمــر 
)مهــار کننده‌هــای آنزیــم اســتیل کولیــن اســتراز نظیــر 
ریواســتیگمین و گالانتامیــن( ايــن اســت کــه عــوارض جانبــی 
کمتــری )نظیراســهال، ریــزش ترشــحات و تکــرر ادرار( ایجــاد 
ــیمی  ــای کلس ــاف کانال‌ه ــر خ ــه ب �ـد. از آنجا��یی ک می‌کنن
ــای  ــی در ارگان‌ه ــلول‌های عصب ــر س ــاوه ب ــه ع ــوع L )ک ن
ــه  ــوع N ب ـ(، کانال‌هــای کلســیمی ن ـ حض��ور دارندـ دیگ��ر نیزـ
ــرار  ــی ق ــلول‌های عصب ــون س ــای آکس ــده در انته ــور عم ط
گرفته‌انــد، مزیــت بلاکر‌هــای کانال‌هــای کلســیمی نــوع 

مورفی�ـن را نی�ـز تخفی�ـف می‌ده�ـد )8(. در ایــن مطالعــه مــوش 
ــان28  ــا نالوکس ــن27، ب ــق مورفی ــس از 7 روز تزری ــي پ صحراي
تــرک داده شــدند و ســپس بــا انجــام تســت تشــخیص اشــیاء 
)NOR(29، مشــخص شــد کــه زکیونوتیــد ســبب بهبــود عملکرد 
ــرک  ــال ت ــي در ح ــاي صحراي ــناختی30 در موش‌ه ــه ش حافظ
ــی و  ــه توســط بزرگ ــز ک ــدی نی ــة بع ــردد )9(. در مطالع می‌گ
ــام  ــی انج ــة قبل ــل مطالع ــال 2018 در تکمی ــکاران در س هم
ــد  ــی زکیونوتی ــل نخاع ــق داخ �ـه تزری ش��د، مش��خص ش��د ک
ــی از  ــه ناش ــال حافظ ـ دوز و مزم��ن اخت ـرت تکـ ب��ه صوـ
ســندرم قطــع مصــرف خودبخــودی مورفیــن31 را نیــز تخفیــف 
ــیاء و  ــخیص اش ــت تش ــز از تس ــه نی ــن مطالع ــد. در ای می‌ده
ــخص  ـ و مش �ـعاعی )RAM(32 اسـت�فاده شدـ �ـای ش �ـاز بازوه م
شــد کــه زکیونوتیــد ســبب بهبــود عملکــرد حافظــۀ شــناختی 
ــرک  ــي در حــال ت و حافظــة پاداشــی33 در موش‌هــاي صحراي
ــة  ــز و ناحی ــازی مغ ــال جداس ــه دنب ــردد. ب خودبخــودی می‌گ
هیپوکامــپ حیوانــات و با اســتفاده از روش وســترن بــات34 در 
ایــن مطالعــه همچنیــن مشــخص شــد کــه زکیونوتیــد ســبب 
ــش  ــتقیم افزای ــور غیرمس ــات و بط ــازی گلوتام ــش آزادس کاه
ــات در ناحیــة  بیــان زیرگروه‌هــای گیرنــدة NMDA گلوتام
ــر  ــردد )10(. در دیگ ــي می‌گ ــاي صحراي ــپ موش‌‌ه هيپوکام
ــخص  ــت، مش ــده اس ــام ش ــراً انج ــه اخی ــنده ک ــۀ نویس مطالع
شــد کــه تزریــق داخــل بطــون مغــزی زکیونوتیــد در دوزهــای 
ــي  ــاي صحراي ــه در موش‌ه ــت حافظ ــر تقوی ــن اث ــاد و مزم ح
دچــار اختــال حافظــه ناشــی از اســترس دارد. در ایــن مطالعــه 
مشخــص شــد ک��ه تزرـق�ی داخلــ بطـو�ن مغ��زی زکیونوتیــد بــه 
ــن )0/3، 0/1، 1  �ـرم/رت( و مزم ک� دوز )1 ميكروگ �ـورت ت ص
ميكروگــرم/رت( عملکــرد حافظــۀ فضایــی را در تســت مــاز آبی 
ــاب  �ـت اجتن ــرطی36 را در تس ــرس ش ــۀ ت )MWM(35 و حافظ
ایــن مطالعــه  در  بهبوــد می‌بخشـ�د.   37)PAT( غیرفعالانــه 

27 Morphine
28 Naloxone
29 Novel object recognition
30 Cognitive memory
31 Spontaneous morphine withdrawal
32 Radial arm maze
33 Reward memory

34 Wes tern blot
35 Morris water maze
36 Conditional fear memory
37 Passive avoidance tes t
38 ELISA technique
39 Brain-derived neurotrophic factor

تصویــر 1- کانال‌هــای کلســیمی نــوع N انتهــای آکســون، گیرنــدة گلوتامــات )NMDA( و عامــل محــرک 
عصبــی کــه ســبب افزایــش ورود کلســیم در ســلول پیــش سیناپســی و بــه دنبــال آن ســلول پــس سیناپســی 
و افزایــش فعالیــت ایــن محــور می‌گــردد. ایــن مســیر توســط زکیونوتیــد غیرفعــال می‌شــود )13(.
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ــاً  ــیمی )مث ــای کلس ــای کانال‌ه ــایر بلاکره ــه س ــبت ب N نس
نــوع L( ایــن اســت کــه بــه دلیــل اختصاصی‌تــر عمــل کــردن، 
ــذا  ــری ایجــاد کننــد )13(. ل ــوارض جانبــی کمت ــد ع می‌توانن

ــی بالینــی در  ــه صــورت کارآزمای ــی ب انجــام مطالعــات تکمیل
ــای  ــی بلاکره ــر بخش ــی اث ــت ارزیاب ــالخورده جه ــاران س بیم
ــد. ــف نمی‌باش ــی از لط ــان خال ــیمی در انس ــای کلس کانال‌ه

MVIIA, on attenuating the spontaneous and naloxone-
precipitated morphine withdrawal in rats. Toxin Rev. 
2016; 35: 33–7.

9. Bozorgi H, Jahanian-Najafabadi A, Rabbani M. 
Effect of N-type calcium channel blocker Ziconotide on 
memory in rats following morphine withdrawal. Online 
J Vet Res. 2016; 20: 335–44.

10. Bozorgi H, Motaghi E, Zamani M, Ghavimi 
R. Neuronal calcium channels blocker, ziconotide 
(ɷ-conotoxin MVIIA), reverses morphine withdrawal-
induced memory impairments via alteration in 
hippocampal NMDA receptor expression in rats. Toxin 
Rev. 2018; 38: 1–10.

11. Bozorgi H, Budde T, Nankali M. Antidepressant-like 
and memory-enhancing effects of the N-type calcium 
channel blocker, ziconotide in rats. Behav Brain Res. 
2020; 390.

12. Deutschenbaur L, Beck J, Kiyhankhadiv A, 
Mühlhauser M, Borgwardt S, Walter M, et al. Role of 
calcium,  glutamate and NMDA in major depression and 
therapeutic application. Prog Neuropsychopharmacol 
Biol Psychiatry. 2016; 64: 325–33.

13. Hannon HE, Atchison WD. Omega-Conotoxins 
as Experimental Tools and Therapeutics in Pain 
Management. Mar Drugs. 2013; 11: 680–99.

1. Feuers tein G, Hunter J, Barone FC. Calcium 
channel blockers and neuroprotection. Emerg Strateg 
Neuroprotection. 2013; 129–50.

2. Nimmrich V, Eckert A. Calcium channel blockers and 
dementia. Br J Pharmacol. 2013; 169: 1203–10.

3. Chiozzi P, Sarti AC, Sanz JM, Giuliani AL, Adinolfi 
E, Vultaggio-Poma V, et al. Amyloid β-dependent 
mitochondrial toxicity in mouse microglia requires P2X7 
receptor expression and is prevented by nimodipine. Sci 
Rep. 2019; 9: 6475.

4. Heale R. Dementia care and treatment issues. Evid 
Based Nurs. 2020; 23: 40–2.

5. Freir DB, Cos tello DA, Herron CE. Aβ25-35-induced 
depression of long-term potentiation in area CA1 in vivo 
and in vitro is attenuated by verapamil. J Neurophysiol. 
2003; 89: 3061–9.

6. Schmidtko A, Lötsch J, Freynhagen R. Ziconotide 
for treatment of severe chronic pain. Lancet. 2010; 375: 
1569–77.

7. Skov MJ, Beck JC, de Kater AW. Nonclinical 
safety of ziconotide: an intrathecal analgesic of a new 
pharmaceutical class. Int J Toxicol. 2007; 26: 411–21.

8. Bozorgi H, Jahanian-Najafabadi A, Rabbani. The 
effect of intrathecal adminis tration of the neuronal 
N-type calcium channels antagonis t, ω-conotoxin 

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               5 / 5

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.1
http://shefayekhatam.ir/article-1-2059-en.html
http://www.tcpdf.org

