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 Alzheimer’s Disease: Narrative Review of Clinical Symptoms, Molecular Alterations, and Effective
 Physical and Biophysical Methods in its Improvement
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 Introduction: Alzheimer’s disease is an irreversible neurodegenerative nervous disorder.
 Currently, both factors of amyloid-beta plaques and tau hyperphosphorylation, as
 well as the synergistic effects of these two factors, are leading changes in this disease.
 The researchers’ efforts to entirely cure the disease have not been successful because
of the complexities of the pathophysiology of the disease. Furthermore, the blood-
 brain barrier is a serious challenge in delivering novel drugs. In recent years, different
 strategies have been developed to improve the cognitive skills of patients. Conclusion:
 Nowadays, the disappearance of the boundaries between different sciences has led to the
 development of new strategies which often offer non-invasive methods. These methods,
 such as biophysical interventions, improve the treatment of neurodegenerative diseases,
 such as Alzheimer’s disease. This narrative review aims to describe some of these
strategies and discuss their pros/cons over the traditional methods of drug consumption.n
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:
1- بيماري آلزایمر

2- پپتیدهای بتا آمیلوئید
3- بیوفیزیک

ــتم  ــت سیس ــل بازگش ــر قاب ــی و غی ــدة عصب ــل برن ــاری تحلی ــی بیم ــر نوع ــاری آلزایم ــه: بیم مقدم
ــو و  ــیون تائ ــا و هایپرفسفریلاس ــد بت ــای آمیلوئی ــل کلافه‌ه ــر، دو عام ــال حاض ــت. در ح ــی اس عصب
همچنیــن اثــرات هــم افزایــی ایــن دو عامــل بــه‌روی هــم، از علــل اصلــی بــروز ایــن بیمــاری بــه شــمار 
ــه دلیــل پیچیدگی‌هــای  ــن بیمــاری، ب ــان کامــل ای ــرای درم ــد. تاکنــون، تلاش‌هــای محققــان ب می‌آین
پاتوفیزیولــوژی آن، موفــق نبــوده اســت. بــه عــاوه، وجــود ســد خونــی- مغــزی چالشــی جــدی بــرای 
ــرای  ــی ب ــر متفاوت ــر تدابی ــال‌های اخی ــد، در س ــد. هرچن ــاب می‌آی ــن به‌حس ــای نوی ــل داروه تحوی
بهبــود وضعیــت شــناختی بیمــاران مبتــا اندیشــیده شــده اســت. نتیجه‌گیــری: امــروزه، از بیــن رفتــن 
ــب  ــه اغل ــده اســت ک ــدی ش ــتراتژی‌های جدی ــعه‌ی اس ــه توس ــف، منجــر ب ــوم مختل ــن عل ــای بی مرزه
ــای  ــه روش‌ه ــا، از جمل ــن روش‌ه ــد. ای ــه می‌دهن ــاری ارائ ــان بیم ــرای درم ــی ب ــای غیرتهاجم روش‌ه
ــود  ــر را بهب ــاری آلزایم ــه بیم ــی از جمل ــدة عصب ــل ‌برن ــای تحلی ــان بیماری‌ه ــد درم ــی، فرآین بیوفیزیک
ــود و  ــاره ش ــا اش ــن راهکاره ــاره‌ای از ای ــه پ ــت ب ــده اس ــعی ش ــروری س ــه م ــن مقال ــند. در ای می‌بخش
ــرد. ــرار گی ــورد بحــث ق ــای ســنتی مصــرف دارو م ــه روش‌ه ــا نســبت ب ــی آن‌ه ــت و منف ــب مثب جوان

    اطلاعات مقاله:
دریافت: 25 تير 1401                            اصلاحيه: 26 آذر 1401                           پذیرش: 4 دي 1401
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مقدمه
معرفي عمومي بيماري آلزايمر

بيمــاري آلزايمــر1 نوعــي بيمــاري غيرقابــل بازگشــت و تحليــل 
ــن شــكل دمانــس3  ــده‌ي عصبــي2 اســت كــه متــداول تري برن
ــرونده  ــال پيش ــار اخت ــاري دچ ــي بيم ــاران در ط ــت. بيم اس
ــناختي4  ــاي ش ــاير عملكرد‌ه ــل س ــه و تحلي ــن حافظ و مزم
ــث  ــذارد و‌ باع ــت مي‌گ ــه وخام ــرور رو ب ــه م ــه ب ــوند ك مي‌ش
ــرد  ــاري ف ــرات رفت ــره و تغيي ــاي روزم ــال در فعاليت‌ه اخت
مي‌شــود. معمــولا افــراد بــه مــرور قــدرت اســتدلال و قضــاوت 
ــا  ــم بالینــی ایــن بیمــاری ب خــود را از دســت‌ مي‌دهندــ، علائ
ــه  ــوص حافظ ــات، بخص ــظ اطلاع ــدرت حف ــت دادن ق از دس
موقــت در دوران ســالمندي آغــاز شــده و به‌تدریــج بــا از 
ــت  ــردگی، از دس ــان، افس ــخیص زم ــدرت تش ــت دادن ق دس
دادن قــدرت تکلــم، گوشــه‌گیری، ناراحتی‌هــای تنفســی و 
در نهایــت مــرگ بــه پایــان می‌رســد )1(. ايــن بيمــاري اغلــب 
ــا نهــم عمــر افــراد ظاهــر مي‌شــود. پــس از  در دهــة هفتــم ت
ســن 65 ســالگي احتمــال وقــوع ايــن بيمــاري پــس از گذشــت 
هــر 5 ســال دو برابــر مي‌شــود و بطــور ميانگيــن بعــد از 3 تــا 
9 ســال پــس از تشــخيص بيمــاري، توســط افــراد متخصــص، 
ــده  ــام ش ــات انج ــق تحقيق ــود. طب ــي ش ــر م ــرگ منج ــه م ب
ايــن بيمــاري در افــراد بــا ســن‌هاي متفــاوت و حتــي زيــر 40 
ســال نيــز بــه دلايــل ژنتكيــي ممكــن اســت بــروز پيــدا كنــد، 
ــوان  ــت )2(. مي‌ت ــم پرداخ ــه آن خواهي ــه ب ــن مقال ــه در اي ك
ــور‌هاي  ــراد در كش ــد اف ــه 1/5 درص ــك ب ــروز نزدي ــت ام گف
توســعه يافتــه مبتــا بــه آلزايمــرو انــواع بيماري‌هــاي مرتبــط 
بــه زوال عقــل هســتند و بــا اســتناد بــه گزارش‌هــاي جهانــي 
در ســال 2050 تعــداد مبتلايــان بــه انــوع زوال عقــل و 
آلزايمــر در جهــان از مــرز 56 ميليــون مبتــا در ســال 2020 
ــد )3(. ــدا ميك‌ن ــش پي ــان افزاي ــر جه ــر در سراس ــه 4 براب ب

انواع بيماري آلزايمر و علل ايجاد آن
ــوع كلــي خانوادگــي5  ــه دو ن به‌طــور كلــي بيمــاري آلزايمــر ب
و پراكنــده6 تقســيم بنــدي مي‌شــود. بخــش عمــده‌اي از ابتــا 
بــه بيمــاري آلزايمــر از نوعــي پراكنــده SDAT(7( اســت، كــه 
ــوع  ــوارد بيمــاري را تشــيكل مي‌دهــد. ن حــدود 95 درصــد م
ديگــر بــروز ايــن بيمــاري نــوع ارثــي و فاميلــي )FAD( اســت، 
ــروز جهــش در ژن پرســينيلين18 و2 كــه در  ــه دليــل ب کــه ب
ــا  ــا بخشــي از ژن‌ه ــرار دارد، ي ــوزوم 1 و 14 ق ــت كروم موقعي
 APP9 ــد ــاز آميلوئي ــش س ــن پي ــه مســئول ســاخت پروتئي ك
هســتند، ایجــاد می‌شــود. نــوع ارثــی حــدود 5 درصــد از مــوارد 
ــه خــود اختصــاص می‌دهــد )4(. ــن بيمــاري را ب ــه اي ابتــا ب

علل بروز بيماري
خــارج  )Aβ(در  بتــا10  آميلوئيــد  هــاي  پپتيــد  تجمــع 
داخــل  در   )Tau(11تائــو پروتئين‌هــاي  و  نورون‌هــا  از 

کرده‌انــد. ذکــر  بیمــاری  بــروز  دلیــل  را  نورون‌هــا 
مكانيسم توليد آميلوئيد بتا 

ملكــول APP در نورون‌هــا بــه مقــدار زيــاد توليــد و بــه 
ــز  ــراي پروتئولي ــير ب ــد مس ــود. چن ــزه مي‌ش ــرعت متابولي س
آن وجــود دارد كــه بــه توليــد آميلوئيــد بتــا مي‌انجامــد.

APP معرفي ملكول
 ،APP نوعــي مطالعــه كــه بــر روی خصوصیــات فیزیولوژیکــی
ــن  ــامل چندی ــه APP ش ــد ک ــي كن ــان م ــت، بي ــز داش تمرك
ــن  ــناخت ای ــه ش ــت، ک ــردی اس ــاختاری و عملک ــن12 س دمي
ملکــول را نــه تنهــا از دیــدگاه زیســت شناســی حائــز اهمیــت 
ــاري  ــناختي بيم ــيب ش ــا آس ــاط آن را ب ــه ارتب ــد، بلک می‌دان
آلزايمــر نیــز مــورد توجــه قــرار می‌دهــد. از آنجــا کــه آميلوئيــد 
بتــا در بخشــی از فرآينــد پــردازش طبيعــي APP تولیــد مــی 
ــته  ــه گذش ــا، طــی دو ده ــد بت ــوژی آميلوئي ــود، پاتوفیزیول ش
مركــز توجــه تحقيقــات آلزايمــر بــوده اســت و ايــن بخــش از 
پروســه‌ي پــردازش APP بســيار مورد توجــه قرار گرفته اســت.

APP عضــوی از خانــواده پروتئیــن غشــایی نــوع يــك اســت؛ 
 Drosophila 13 درAPPL و ،C.elegans 1 در-APL کــه شــامل
پســتانداران  در   15APLP2 و   14APLP1،APP همچنیــن  و 
میباشــد. ایــن پروتئینهــا در پســتانداران، دارای چندیــن 
ــاي E1 و  ــه دمينه ــتند، از جمل ــده هس ــت ش ــف محافظ موتي
E2 در توالیهــای خــارج ســلولی و همچنيــن دمينهــاي داخــل 
ــه  ــواده پروتئینهــای APP در مغــز پســتانداران ب ســلولی؛ خان
 ،APLP1 ــان ــت بی ــر اس ــه ذك ــوند. لازم ب ــان میش ــور بی وف
مشــابه APPL در Drosophila، بــه نورونهــا محــدود میشــود. 
بــا ایــن حــال؛ اگرچــه ايــن پروتئين‌هــا در ســلول‌هاي مغــزي 
بســيار بيــان شــده اســت، امــا در بســیاری از بافت‌هــای 
 APP ژن  يافــت.  را   APLP2 و   APP می‌تــوان  نیــز  دیگــر 
ــاً 240  ــوزوم 21، تقریب ــد کروم ــازوی بلن ــع در ب ــانی، واق انس
ــت )5(. ــزون اس ــاوی 18 اگ ــل ح ــت و حداق ــاز اس ــو ب کیل

نقش‌هايــي كــه قســمت بــرون ســلولي دميــنAPP  در آن‌هــا 
دخيــل اســت:

1- گيرنده سطح سلولي
2- الحاق)چسبندگي( سلولي

3- رشد آكسون‌ها و سيناپوژنز16
نقش‌هايــي كــه قســمت درون ســلولي دميــن APP در آن‌هــا 

دخيــل اســت:
1- برهم كنش‌هاي فسفوريلاسيون و پروتئين-پروتئين

2- مهاجرت سلول و بازسازي سيناپس
3- سيگنالينگ سلول

4- آپوپتوز
5- حمل و نقل در طول آكسون)5( 

1 Alzheimer’s disease
2 Neurodegenerative
3 Dementia
4 Cognitive
5 Familial Alzheimer’s disease
6 Sporadic Alzheimer’s disease
7 Sporadic dementia of Alzheimer type
8 Presenilin

9 Amyloid precursor protein
10 Amyloid beta
11 Tau protein
12 Domain
13 APP like protein
14 APP like protein 1
15 APP like protein 2
16 Synaptogenesis
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APP پردازش
آندوپلاســمي  شــبكه‌ي  در  توليــد  از  پــس   APPملكــول
در  و  مي‌گــردد  منتقــل  آكســون  بــه  گلــژي  دســتگاه  و 
بــه  انتقــال ســريع آكســوني  بــه وســيله‌ي  آن قســمت 
ــردازش  ــل پ ــود. مراح ــل مي‌ش ــي منتق ــاي سيناپس پايانه‌ه
ــز در  ــژي TGN 17 و ني ــس گل ــبكه‌ي تران ــول APP در ش ملك
ســطح ســلول و وزكيول‌هــاي آندوزومــي اتفــاق مي‌افتــد.

ــژي  ــازه ســاخته شــده‌ي APP از شــبكة ترانــس گل ملكــول ت
ــا بطــور مســتقيم  ــه ســطح ســلول منتقــل مي‌شــود و ي ــا ب ي
ــر دو مســير  ــد،  ه ــال ميي‌اب ــي انتق ــاي آندوزوم ــه محفظه‌ه ب
بــا واســطه وزكيول‌هــاي مرتبــط بــا 18 كلاتريــن ميانجي‌گــري 
ــام  ــلول انج ــا س ــردازش APP در غش ــه پ ــا اينك ــود. ب مي‌ش
مي‌شــود، امــا تعــداد كمــي از ملكول‌هــاي APP در هــر 
ــه تصويــر 1(  لحظــه در ســطح ســلول وجــود دارد.)مراجعــه ب
ــيلة  ــه وس ــتقيم ب ــور مس ــه ط ــد ب ــا مي‌توانن ــي از آن‌ه برخ
ــوند؛  ــز ش ــكرتاز20 پروتئولي ــا س ــپس گام ــكرتاز19 و س ــا س آلف
ــود.  ــا نمي‌ش ــد بت ــد آميلوئي ــه تولي ــر ب ــه منج ــدی ک فرآين
برخــي ديگــر از ملكول‌هــاي APP در ســطح ســلول، بــه 
صــورت وزكيول‌هــاي پوشــيده بــا كلاتريــن دوبــاره بــه داخــل 
ــا  ــن محفظه‌ه ــوند؛ اي ــيده مي‌ش ــي كش ــاي آندوزوم محفظه‌ه
ــت،  ــكرتاز اس ــا- س ــكرتاز و گام ــا- س ــاي بت ــامل پروتئاز‌ه ش

همانطــور کــه در تصويــر 2 اشــاره شــده اســت كــه با شكســتن 
ملكــول APP منجــر بــه توليــد آميلوئيــد بتــا مي‌شــوند. 
آميلوئيــد بتــا توليــد شــده بــه فضــاي خــارج ســلولي ريختــه 
ــه‌ي  ــا تجزي ــا ي ــت وزكيول‌ه ــال آن، بازياف ــه دنب ــود و ب مي‌ش
ــاط  ــي ارتب ــاوه نوع ــد. بع ــا رخ مي‌ده ــا درون ليزوزوم‌ه آنه
ــس  ــبكة تران ــي و ش ــاي آندوزم ــه ه ــان محفظ ــتي مي برگش
ــورت  ــر21 ص ــام رتروم ــه ن ــي ب ــيلة ملكول‌هاي ــه وس ــژي ب گل
 APP ــال ــة انتق ــر وظيف ــم رتروم ــن مكانيس ــرد. در اي می‌گی
ــه ســمت دســتگاه گلــژي  ــدوزم ب ــرش، از ســمت آن قبــل از ب
را بــر عهــده دارد. عملکــرد رترومرهــا بيــن محفظه‌هــاي 
ــرد  ــورت می‌گی ــژي ص ــس گل ــبكه‌هاي تران ــي و ش آندوزوم
.)6( مي‌شــود  كامــل   APP چرخــة  ترتيــب  ايــن  بــه  و 

و  دارد  وجــود  ســلول  ســطح  در  ســكرتاز  گامــا  آنزيــم 
ــل  ــول APP كام ــتن ملك ــكرتاز را در شكس ــا س ــت آلف فعالي
ميك‌نــد. گامــا ســکرتاز در محفظه‌هــاي آندوزومــي هــم 
ــول  ــتن ملك ــكرتاز را در شكس ــا س ــت بت ــود دارد و فعالي وج
APP در ايــن غشــاها كامــل ميك‌نــد، شــواهدي موجــود 
ــس  ــا ســكرتاز در شــبكة تران ــن امــر كــه بت ــر اي اســت كــه ب
ــواهد از  ــن ش ــد، و اي ــت ميك‌ن ــود دارد، دلال ــز وج ــژي ني گل
ــد )7(. ــت ميك‌ن ــي حماي ــل نورون ــا داخ ــد بت ــود آميلوئي وج

17 Trans Golgi Network
18 Clathrin
19 Alfa Secretase
20 Gamma Secretase
21 Retromer

تصويــر A( -1(، پــردازش پروتئولیتيکــی پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد در مغــز مــوش؛ بررســی شــماتیک پــردازش APP، از طریــق 
مســیرهای آمیلوئیدوژنیــک )جعبــه نقطــه چیــن قرمــز( و غیــر آمیلوئیدوژنیــک )جعبــه نقطــه چیــن ســبز(. پردازشــی کــه توســط آلفــا 
ــده،  ــح ش ــح APPα ترش ــه ترش ــر ب ــد و منج ــری می‌کن ــا جلوگی ــد بت ــد آمیلوئی ــد، از تولی ــاق می‌افت ــا اتف ــد بت ــه آمیلوئی ــول منطق ــکرتاز در ط س
ــکرتاز  ــا وگاماس ــب بت ــه ترتی ــط ب ــرش APP توس ــک ب ــیر آمیلوئیدوژنی ــداد مس ــردازش در امت ــل، پ ــود. در مقاب ــرر می‌ش ــی ض )APPsα( و p3 ب
ــر  ــی در ه ــم رونویس ــر در تنظی ــه گ ــلولی )AICD( مداخل ــل س ــه داخ ــک قطع ــود. ی ــازی APPsβ می‌ش ــا وآزاد س ــد بت ــد آمیلوئی ــه تولی ــر ب منج
دو مســیر آزاد می‌شــود. موقعیــت مــکان هــای بــرش توســط نــوک پیــکان نشــان داده شده‌اســت. )B(، مقایســه پایانه‌هــای C در APPsα و 
ــز نشــان داده شــده ‌اســت )8(. ــه قرم ــاوت در جعب ــو اســید متف ــد. 16 آمین ــاوت دارن ــر تف ــا یکدیگ ــی ب ــه پایان ــط در 16 اســید آمین ــه فق APPsβ ک
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آميلوئيــد بتــا در APP داراي توالــي اســت، كــه بــه صــورت آلفا 
ــر3  ــه تصوي ــا توجــه ب هلكيــس در غشــا موجــود مي‌باشــد، ب
آميلوئيــد بتــا پــس از پــردازش APP و آزاد شــدن، بــه صــورت 
ــه صــورت  ــه ب ــا 43 آمينواســيدي می‌باشــد ك ــدي 36 ت پپتي
صفحــات بتــا تــا خوردگــي پيــدا ميك‌نــد. فراوان‌تريــن 
تصويــر آميلوئيــد بتــا حــدود 40 و 42 آمينواســيد مــي ‌باشــد 
كــه بــه طــور خلاصــه Aβ40 , Aβ42 ناميــده مي‌شــوند. 
ــوع 42 و  ــا ن ــا مخصوص ــاي بت ــزي آميلوئيد‌ه ــت آبگري ماهي
43 آمينواســيدي آن امــكان خودتجمعــي بــه آن‌هــا می‌دهــد؛ 
ــه دايمــر و اليگومر‌هــاي  طــوری کــه، مي‌تواننــد هــزاران نمون
ــق، تجمعــي از رشــته‌ها  ــن طری ــه ای دیگــر را تشــكیل دهند.ب
پلا‌كهــاي  و  کــرده  رســوب  كــه  می‌آیــد  وجــود  بــه 
ــود  ــه وج ــاي ب ــن فيبريل‌ه ــوند. اي ــده مي‌ش ــدی نامی آميلوئي
ــه یکدیگــر متصــل  آمــده بــه وســيلة پيوند‌هــاي هيدروژنــي ب
ــي  ــر عوامل ــا تاثي ــراه ب ــا، هم ــن فیبریل‌ه ــاد ای ــوند. ایج مي‌ش
ــذف آن از  ــش ح ــا و كاه ــد بت ــد آميلوئي ــش تولي ــر افزاي نظي
مغــز، آســيب‌هاي ناشــي از آلزايمــر را بــه وجــود مــی‌آورد )4(.

اگرچــه آميلوئيــد بتــا بــه طــور عمــده در فضــاي خارج ســلولي 
وجــود دارد، ولــي مي‌توانــد در داخــل نــورون هــم يافــت شــود. 

آميلوئيــد بتــا همــراه بــا تائــو پروتئيــن، كــه بســيار فســفريله 
ــه  ــب كــرده و منجــر ب ــورون را تخري شــده اســت، عملكــرد ن
ــر  ــاري آلزايم ــة آبش ــي فرضي ــود. نوع ــورون مي‌ش ــل ن تحلي
ــده‌ي  ــروع كنن ــا ش ــد بت ــه تشــيكل آميلوئي ــد ك ــان ميك‌ن بي
ــوب  ــال‌ها رس ــي س ــت و در ط ــر اس ــاري آلزايم ــة بيم اولي
آميلوئيــد بــه عنــوان عامــل بيمــاري تلقــي مي‌شــود. مطالعــات 
ــه  ــا نشــان داده اســت ك ــد بت ــاي آميلوئي در حــوزة رشــته ه
ــث  ــوده و باع ــمي ب ــا س ــراي نورون‌ه ــيار ب ــته‌ها بس ــن رش اي
ــا  ــا آن‌ه ــه ب ــاعت مواجه ــرض 24 س ــا در ع ــرگ نورون‌‌ه م
ــوده  مي‌شــود. مكانيســم مــرگ نورون‌هــا از طريــق آپوپتــوز ب
ــا مي‌باشــد. ــد بت ــرات اكســيداتيو آميلوئي اســت و ناشــي از اث

مختلــف  مكانيســم‌هاي  طريــق  از  بتــا  آميلوئيد‌هــاي 
شــامل  مكانیســم‌ها  ايــن  مي‎شــوند؛  ســميت  باعــث 
التهــاب  ايجــاد  و  مكيروگلياهــا  طريــق  از  آن‌هــا  جــذب 
 22ROS فعــال  اكســيژن  گونه‌هــاي  توليــد  آن‌هــا،  در 
.)10( مي‌باشــد   ... و  سيناپســي  آســیب  نورون‌هــا،  در 

ــفريله  ــد و هايپرفس ــاي آميلوئي ــيكل پلا‌كه ــي تش ــور كل بط
شــدن پروتئيــن تائــو اســاس بيمــاري آلزايمــر در نظــر 
ــي  ــرار دادن كي ــدف ق ــاس، ه ــن اس ــر ای ــود. ب ــه مي‌ش گرفت

22 Reactive Oxygen Species

 )Aβ آميلوئيــد بتا با نشــان( بخش داخــل ســلولی. دمين :IC بخــش غشــایی؛ :TM بخــش خــارج ســلولی :EC .)در مقیــاس رســم نشــده اســت( APP تصويــر 2- نمــودار شــماتیک پــردازش متوالــی
بــا رنــگ قرمــز مشــخص شــده اســت. بــرای ســادگی ، فقــط یــک محــل تجزیــه بــرای هر آنزیم نشــان داده شــده اســت. ايــن تصويــر به ســادگي نشــان دهندة ايــن واقعيت اســت كــه در صــورت تاثير 
بتــا ســكرتاز بــر ملكــول APP و ســپس پيــش مــاده قــرار گرفتــن بــراي آنزيــم گامــا ســكرتاز، باعــث ايجــاد آميلوئيــد بتا مي‌شــود كه البتــه جزئــي جدايــي ناپذيــر از فرآيند پــردازش APP اســت )5(.
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ــاري  ــم بيم ــش علائ ــه كاه ــر ب ــد منج ــول باي ــن دو ملك از اي
آلزايمــر شــود. در ادامــه بــه عامــل اصلــي ديگــري كــه نقــش 
عمــده‌اي در بــروز بيمــاري دارد خواهيــم پرداخــت )1(.

ــول  ــا مكيروتوب ــط ب ــي مرتب ــو، پروتئين ــن :تائ ــو پروتئي تائ
ــتم  ــاي سيس ــده در نورون‌ه ــور عم ــه ط ــت و ب )MAP(23 اس
ــري  ــر كمت ــه مقادي ــون و ب ــژه در آكس ــزي به‌وي ــي مرك عصب
ــه  در جســم ســلولي و دندريــت يافــت مي‌شــود؛ همچنيــن، ب
ميــزان كمتــري در آستروســيت‌‌ها24 و اليگودندروســيت‌ها25 
بيــان مي‌شــود. ايــن پروتئيــن 352 تــا441 آمينواســيد 
ــت.  ــام 26MAPT اس ــه ن ــي ب ــان ژن ــل بي ــول دارد و حاص ط
ايــن پروتئيــن شــامل ناحيــة انتهــاي آمينــي، دو ناحيــة غنــي 
ــراري  ــای تك ــامل توالی‌ه ــيل ش ــة كربوكس ــن و ناحي از پرولي
اتصــال بــه مكيروتوبــول مي‌باشــد. تاكنــون جهش‌هايــي 
ــاد  ــه ايج ــر ب ــه منج ــت ك ــده اس ــايي ش ــو شناس در ژن تائ
ــي27  ــي خانوادگ ــاني- گيجگاه ــس پيش ــي از دمان ــوع خاص ن
ــي  ــز نوع ــاري ني ــن بيم ــود. اي ــون مي‌ش ــم پاريكنس ــا علائ ب
ــي  ــي تحقيقات ــت و ط ــي اس ــده‌ي عصب ــل برن ــاري تحلي بيم
مشــخص شــده اســت کــه جهــش ایجــاد کننــدۀ ایــن 
ــور  ــد. بط ــمارة 17 مي‌باش ــوزوم ش ــا كروم ــط ب ــاری مرتب بیم
ــا و  ــداري مكيروتوبول‌ه ــم پاي ــو در تنظي ــن تائ ــي پروتئي كل
ــن جســم ســلولي و  ــا بي ــال آكســوني ملكول‌ه ــن انتق همچني

ــاي  ــار نقش‌ه ــد، در كن ــش دارد. هرچن ــيناپس‌هاي دور نق س
ــو موقعيــت  ــن تائ ــول، پروتئي ــا مكيروتوب ســاختاري مرتبــط ب
نقــش  دارد.  نيــز  ديگــري  عملكــردي  و  ســلولي  هــاي 
ــي  ــر ناش ــاري آلزايم ــو در بيم ــن تائ ــي پروتئي ــاري زاي بيم
ــت و  ــا دندري ــلولي ي ــم س ــب آن در جس ــت نامناس از موقعي
ــان  ــه مي ــر ب ــه منج ــد ك ــاد آن مي‌باش ــيون زي ــا فسفرلاس ي
.)13-11( مي‌شــود  ملكول‌‌هــا  بــا  نامناســب  كنش‌هــای 

عمده‌تريــن  از  كيــي  تائــو  پروتئيــن  فسفريلاســيون 
تغييــرات پــس از ترجمــه اســت كــه بــا تنظيــم دقيــق 
ــوي  ــط اســت. الگ ــو مرتب ــن تائ ــك پروتئي ــرد فيزيولوژي عملك
ــلولي  ــل س ــت داخ ــو وضعي ــك تائ ــيون فيزيولوژي فسفريلاس
بيماري‌هــاي  دســتة  در   .)14( ميك‌نــد  تعييــن  را  آن 
ــه آلزايمــر، فسفريلاســيون‌هاي  ــدة عصبــي از جمل تحليــل برن
ــل  ــا را مخت ــي نورون‌ه ــرد طبيع ــو عملك ــي تائ ــر طبيع غي
صــورت  بــه  تجمعاتــي  تشــيكل  بــه  منجــر  و  مي‌کنــد 
 28PHF جفــت  مارپيــچ  نــام  بــه  نامحلــول  رشــته‌هاي 
توده‌هــاي  تشــيكل  بــه  نهايــت  در  رشــته‌ها  مي‌شــود. 
در هــم پيچيــده داخــل نورونــي در می‌آینــد )13 ،8 ،1(.

 29  NFT بــراي تشــيكل  تائــو  شــكافتن و فسفريلاســيون 
ــيلة  ــه وس ــو ب ــن تائ ــيون پروتئي ــت. فسفريلاس ــروري اس ض

23 Microtubule-associated proteins
24 Astrocyte
25 Oligodendrocyte
26 Microtubule-associated proteins Tau
27 Frontotemporal dementia with parkinsonism linked to chromosome17
28 Paired helical filaments
29 Neurofibrillary tangles

تصويــر 3- پــردازش پی‌در‌پــی APP توســط گامــا و بتــا ســكرتاز مــی توانــد باعث ایجاد ســاختار هاي نوروتوكســكي آميلوئيد بتا شــود كــه امــكان دارد در آينده به عنوان پــاک آمیلوئیــد تجمع یابد. 
در مقابــل، APP- آلفــا محلــول، بعلــت واســطه‌گري آلفــا ســكرتاز در بــرش APP، تشــکیل می‌شــود. آلفــا ســكرتاز بــا ايفــاي نقــش خــود از ميــزان پلا‌كهــاي آميلوئيــد در مغــز ميك‌اهد كه به وســيلة 
فعالیــت آنزيــم PKC )وابســته بــه فســفو ليپيــد ســرين و ترئونيــن يكنــاز( صــورت مي‌پذيــرد، و به ايــن طریق واســطه فعال ســازی PKC می‌توانــد باعث انســداد پلاک‌هــاي آمیلوئیــد و همچنين مانع 
از تشــيكل بلو‌كهــاي آميلوئيــد بتــا شــود. در نورون‌هــاي هیپوکامــپ مــوش، ایــن عمــل مثبــت در طــول درمان مشــاهده شــد. ژنیســتئین )تريكبي مشــتق شــده از ســويا(، ازســلول‌ها با افزایــش قابل 
توجــه آلفــا ســكرتاز محافظــت می‌کنــد و باعــث از بيــن رفتــن بتــا ســكرتاز مي‌شــود و از طریــق تنظیــم مجــدد PKC عمــل ميك‌نــد، همانطــور كــه مســیر ســیگنالینگ در اين شــکل آمده اســت )9(.
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تنظيــم   31GSK3_β و   CDK530 ازجملــه  يكنــاز،  چنــد 
ــيلة  ــه وس ــا ب ــن يكناز‌ه ــه اي ــت ك ــه اس ــل توج ــود. قاب مي‌ش
آميلوئيــد بتــا خــارج ســلولي فعــال مي‌شــوند )10 ،1(.

همچنــان مكانيســم دقيقــي بــراي هايپــر فسفريلاســيون 
تائــو مشــخص نشــده اســت؛ امــا، پژوهشــگران برهــم خــوردن 
ــيون  ــه فسفوريلاس ــفاتاز‌هايي ك ــا و فس ــن يكناز‌ه ــادل بي تع
پروتئيــن تائــو را تنظيــم ميك‌ننــد، عامــل ايــن موضــوع 
مي‌داننــد. همچنيــن به‌نظــر مي‌رســد تخريــب ليزوزوم‌هــا 
ــا  ــت يكناز‌ه ــم فعالي ــدم تنظي ــه ع ــر نتيج ــاري آلزايم در بيم
و فســفاتاز‌هاي تائــو اســت. بســياري از ايــن آنزيم‌هــا در 
آبشــارهاي پيام‌رســاني ســلولي نقــش دارنــد و غشــاهاي 
ــي  ــرد تنظيم ــاني، عملك ــوان ســطوح پيام‌رس ــي به‌عن آندوزوم
مهمــي دارنــد. بنابرايــن نقــص در سيســتم آندوزومــي- 
اتوفــاژي مي‌توانــد حداقــل مســئول بخشــي از فعاليــت نابجــاي 
ــد )7(. ــو باش ــيون تائ ــده فسفريلاس ــرل كنن ــاي كنت آنزيم‌ه

ــرش  ــه مســير‌هاي ب ــن اســت ك ــر اي ــه ديگ ــل توج ــة قاب نكت
تائــو از CDK3β، كاســپاز332 ،كاســپاز9 )كاســپاز‌ها نوعــي 
ــلولي  ــده س ــزي ش ــرگ برنامه‌ري ــل در م ــاي دخي پروتئين‌ه
يــا آپوپتــوز هســتند( و كالپيــن33 بــه وســيلة گونه‌هــاي 
ــوان  ــول فعــال مي‌شــود. در نتيجــه مي‌ت ــای محل ــد بت آميلوئي

ــو  ــن تائ ــا و پروتئي ــد بت ــن آميلوئي ــه بي ــرد ك ــري ك نتيجه‌گي
ــي وجــود دارد )1(. ــاط متقابل ــر ارتب ــي آلزايم ــاري زاي در بيم
هــم افزايــي آميلوئيــد بتــا و تائــو پروتئين درتشــديد 

ــاري آلزايمر بيم
پيشــرفت در راه درمــان بيمــاري آلزايمــر نيازمنــد درك 
ــروزه  ــت. ام ــا اس ــد بت ــن و آميلوئي ــو پروتئي ــن تائ ــاط بي ارتب
ثابــت شــده اســت كــه ايــن دو نــه تنهــا از نظــر هــم افزايــي 
ــن  ــا اي ــي مرتبــط هســتند. ب بلكــه از نظــر راه كارهــاي درمان
ــده  ــي دي ــاي بالين ــه در داده‌ه ــب توج ــاي جال ــال تجربه‌ه ح
شــده اســت )طبــق تصويــر 4( كــه از نوعــي تعامــل در 
بيماري‌زايــي بيــن آميلوئيــد بتــا و تائوپروتئيــن، حمايــت 
ــده  ــاري دي ــر بيم ــاط در سراس ــن ارتب ــا اي ــه تنه ــد. ن ميك‌ن
ــت  ــز هدای ــاری را نی ــرفت بیم ــا پیش ــه اساس ــود، بلك مي‌ش
ــي  ــم افزاي ــردن ه ــن حــدس زدن و تصــور ك ــد. بنابراي می‌کن
ــاي  ــا، در درك راهكار‌ه ــد بت ــن و آميلوئي ــو پروتئي ــن تائ بي
ــن  ــا ای ــت. ب ــروري اس ــيار ض ــر، بس ــاري آلزايم ــي بيم درمان
وجــود، روشــن اســت کــه دانــش مــا از هــم افزایــی Aβ-tau در 
ابتــدای راه اســت امــا خواهــان پژوهش‌هــاي دقيــق محققــان 
ــا ارتبــاط هــم افزايــي بيــن آميلوئيــد  ــن مــورد اســت ت در اي
بتــا و تائــو بــه طــور قطــع رد يــا مــورد قبول واقــع شــود )15(.

30 Glycogen synthase kinase 3 beta
31 Cyclin dependent kinase 5
32 Caspase
33 Calpain

ــا  ــو ب ــا و تائ ــد بت ــرون ســلولي آميلوئي ــاط درون و ب ــي ارتب ــر نشــانگر نوع ــن تصوي ــر 4- اي تصوي
ــر  ــن تصوي ــق اي ــت. طب ــاي CDK5وGSK3_β اس ــاز ه ــه يكن ــر از جمل ــل ديگ ــكاري عوام هم
ــرد )15(. ــي ب ــز پ ــا ني ــد بت ــن و آميلوئي ــو پروتئي ــي تائ ــم افزاي ــر ه ــه اث ــدي ب ــا ح ــوان ت مي‌ت
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محققــان همچنيــن نشــان داده‌انــد كاهــش در ســطح آميلوئيــد 
ــو  ــي تائ ــا، از بيماريزاي بت��ا بـه� وسي��لة برخ��ي ايمونوتراپي‌ه
ــري  ــه نتيجه‌گي ــوان اينگون ــي‌آورد. مي‌ت ــه عمــل م ــت ب ممانع
كــرد كــه تشــيكل آميلوئيــد بتــا مقدمــه‌اي بــر اثــرات بيمــاري 
ــا  ــد بت ــيكل آميلوئي ــري از تش ــد و جلوگي ــو مي‌باش ــي تائ زاي
مي‌توانــد بــه كاهش تشــيكل تائو فســفوريله بيانجامــد )10 ،1(.

علل ژنتكيي بروز بيماري
تحقيقاتــي مبنــي بــر تاثيــر ژن يــا ژن‌هايــي در بــروز بيمــاري 
يــا وخيم‌تــر شــدن بيمــاري آلزايمــر در صــورت بــروز، 
ــت: ــم پرداخ ــا خواهي ــدادي از آن‌ه ــه تع ــه ب ــده ك ــام ش انج

ــن  ــک گلیکوپروتئی ــان ی ــنAPOE(34 E(در انس آپوليپوپروتئي
22 کیلــو دالتونــی و متشــکل از 299 اســید آمینــه اســت، كــه 
ــت  ــا دخال ــم ليپوپروتئين‌ه ــترول و متابوليس ــال كلس در انتق
ــيت‌ها،  ــي در آستروس ــورت طبيع ــه ص ــن ب ــن پروتئی دارد. ای
اليگودندروســيت‌ها و مكيروگلياهــاي مغــز مشــاهده مي‌شــوند.

چنــد ريختــي35 در ژن آپولیپوپروتئيــن APOE( E( نوعــي 
ــا بــه  ــك ابت ــش ريس ــن کننــده افزاي ــی تعیی ــل اصل عام
ــا وجــود  ــي از نظــر ژنتیکــی اســت. ب ــررس حقيق آلزايمــر دي
ــود،  ــده مي‌ش ــا دي ــك ابت ــش ريس ــل APOE * ε4 افزای آل
ــل  ــه آل ــبت ب ــل APOE * ε2 نس ــا وجودآل ــه ب ــي ك در حال
APOE * ε3 ريســك ابتــا كاهــش ميي‌ابــد. حمــل یــک آلــل 
ــي را 4-3  ــررس حقيق ــر دي ــروز آلزايم ــر ب APOE * ε4 خط
ــه  ــل، خطــر ابتــا ب ــر افزایــش مــی دهــد، و حمــل دو آل براب
ــد. ــش می‌ده ــر افزای ــي را 9-15 براب ــرس حقيق ــر دي آلزايم

ــان  ــادی نش ــي و بنی ــات بالين ــج تحقيق ــوي از نتاي ــواهد ق ش
 APO E4 ــي كــه توســط ــن اســت كــه مســير اصل ــدة اي دهن
اســتفاده مي‌شــود. از حامــل هــاي APOE4 در مغــز اســتفاده 
كــرده و باعــث تحريــك زودتــر و بيشــتر آميلوئيد بتا شــده و در 
نتيجــه ريســك ابتــا بــه بيمــاري آلزايمــر را افزايــش مي‌دهــد. 
ــه  ــته ب ــا و وابس ــد بت ــتقل از آمیلوئی ــیرهای مس ــدادی مس تع
ــاوت  ــه طــور متف ــه ب ــا شــناخته شــده اســت، ک ــد بت آميلوئي
ــن  ــداد ای ــوند. تع ــل می‌ش ــای APOE تعدی ــط ایزوفرم‌ه توس
مســیرهای شــناخته شــده در حــال افزایــش اســت )16(.

ــه  ــت ك ــع آوري اس ــال جم ــواهدي در ح ــال ش ــوان مث به‌عن
ــا  ــب ب ــب عص ــو و تخری ــن تائ ــوژي پروتئي ــر پاتول APOE ب
واســطه آن تأثیــر می‌گــذارد )17(. ژن PSEN 1 یــا پرســنیلین 
ــد  ــت و ک ــده اس ــع ش ــت 14q24.3 واق ــن ژن در موقعی 1: ای
کننــدة جــزء کاتالیتیــک گامــا ســکرتاز می‌باشــد. ایــن آنزیــم 
همان‌ط��ور ک��ه اش��اره ش��د، در شکســتن پروتئیــن پیش‌ســاز 
ــا  ــای بت ــت، پپتید‌ه ــن شکس ــی ای ــش دارد. ط ــد نق آمیلوئی
ــد 42  ــا آمیلوئی ــیک بت ــای نوروتوکس ــد 40 و پپتید‌ه آمیلوئی
تشــکیل می‌شــود. تمایــل بــه تشــکیل ســاختارهای رشــته‌ای 
ــه  ــر ب ــه منج ــت ک ــتر اس ــا 42 بیش ــد بت ــکل در آمیلوئی ش

تشــکیل و تجمــع پلاک‌هــای آمیلوئیــدی و ابتــا بــه آلزایمــر 
می‌شــود. در ســلول، در حالــت معمــول، حاصــل عملکــرد ایــن 
ژن تولیــد مقادیــر زیادتــری آمیلوئیــد بتــا 40 و مقادیر کمتری 
آمیلوئیــد بتــا 42 اســت. جهــش در ژن پرســنیلین 1 می‌توانــد 
باعــث افزایــش تولیــد آمیلوئیــد بتــا 42 شــود. خطرناک‌تریــن 
ایــن جهش‌هــا، جایگزینــی آمینواســیدهایی ماننــد گلایســین، 
ایزولوســین و فنیــل آلانیــن بــه جــای والیــن می‌باشــد.

 1q42.1 ــت ــن ژن در موقعی ــنیلین 2: ای ــا پرس ژن PSEN 2 ی
ــن  ــي پروتئي ـ. نوع ــنیلین 1 استـ ــوگ پرس ــرار دارد و همول ق
ــن  ــي پايي ــا چگال ــي ب ــاي ليپوپروتئين ــده ه ــا گيرن ــط ب مرتب
ــترول در  ــدة كلس ــن گيرن ــه مهم‌تري ــود دارد ک )LRP36( وج
ــر روي كرومــوزوم شــمارة 12 اســت.  نورون‌هاســت و ژن آن ب
ایــن پروتئیــن نقــش گيرنــده بــراي APOE دارد و در اتصــال 
ــركت دارد.  ــا ش ــن LRP در نورون‌ه ــه پروتئي ــن ب ليپوپروتئي
البتــه پروتئيــن LRP در متابوليســم نورونــي APP نيــز نقــش 
ــه  ــت ك ــي از آن اس ــا حاک ــدادي از يافته‌ه ــد. تع ــا ميك‌ن ايف
ــم ژن  ــاي 5 پري ــدي TTTC(n( در انته ــار نوكلئوتي ــرار چه تك
LRPممكــن اســت بــا افزايــش خطــر توســعة بيمــاري آلزايمــر 
ــت  ــز در دس ــر ني ــات ديگ ــد، مطالع ــد. هرچن ــاط باش در ارتب
اســت كــه ايــن ارتبــاط را نقــض ميك‌نــد )17 ،16 ،2(.

مكانيسم‌هاي درماني بيماري آلزايمر
ــي  ــان قطع ــان درم ــترده، همچن ــاي گس ــود پژوهش‌ه ــا وج ب
بــراي بيمــاري آلزايمــر وجــود نــدارد. در حــال حاضــر 
راهبــرد هــاي دارويــي بــراي كاهــش عــوارض بيمــاري 
و  علامتــي  درمان‌‌هــاي  شــامل  كــه  می‌گیــرد  صــورت 
اختــالات شــناختي اســت. بــا اســتفاده از دارو‌هــاي شــيميايي 
مي‌ت��وان سي��ر پيش��رفت بيم��اري را كندت��ر نم��ود )17(.

روش‌هاي درماني فيزكيي و بيوفيزكيي
ــناخته‌ي  ــمار و گاه ناش ــوارض بي‌ش ــه ع ــه ب ــا توج ــروزه ب ام
داروهــاي شــيميايي و همچنيــن تاثيــرات نســبي آنهــا و عــدم 
وجــود درمــان قطعــي بــراي ايــن بيمــاري روكيرد‌هــاي 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــتر م ــي بيش ــي و بيوفيزكي فيزكي
و  ازتحقيقــات  پــس  روش‌هــا  ايــن  اســت  اميــد  اســت. 
ــگاه  ــك جاي ــده‌اي نزدي ــد در آين ــيار بتوان ــاي بس ــش ه پژوه
ــه  ــد. در ادام ــدا كن ــر پي ــان آلزايم ــود را در درم ــي خ واقع
ــدل  ــي روي م ــرات مطلوب ــه اث ــا ك ــن روش‌ه ــه برخــي از اي ب
مي‌شــود. پرداختــه  گذاشــته‌اند،  آزمايشــگاهي  هــاي 

الف( )پرتو درماني( گاما درماني
محققــان دانشــگاهMIT  در طــي پژوهــش گســترده، گــزارش 
ــا  ــواج گام ــه حســی بوســيلة ام ــک چندگان �ـه تحری كردن��د ك
ــده و  ــر ش ــا آلزایم ــط ب ــي مرتب ــيب شناس ــود آس ــث بهب باع
ــزارش  ــا گ ــان قب ــن محقق ــد. اي ــود می‌بخش ــناخت را بهب ش

34 Apolipiprotein E
35 Polymorphism
36 Low Density Lipo-protein Receptor-Related Protein
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ــو  ــة سوس ــه گون ــا ب ــانات گام ــاي نوس ــه الق ــد ک ــرده بودن ک
ــتفاده از محــرک حســی  ــا اس ــه ب ــی( ك ــور غیرتهاجم زدن )ن
ــیب وارده  ــزان آس ــود، مي ــام می‌ش ــا GENUS37 انج ــا ی گام
ــی مدل‌هــای مــوش بیمــاری آلزایمــر را تحــت  در قشــر بینای
تأثیــر قــرار می‌دهــد. در آزمايــش ديگــر، آن‌هــا نوعــي 
ــی  ــت عصب ــه فعالی ــد ک ــی کردن ــنوایی را طراح ــک ش تحری
فرکانــس گامــا را در بخــش هایــي از قشــر شــنوایی AC(38( و 
قســمت CA1(39( هیپوکامــپ هدایــت میك‌ــرد. تســت هفــت 
ــی  ــه فضای ــود حافظ ــث بهب ــورد باع ــن م روزه GENUS در اي
ــد در  ــد آمیلوئی ــن کاهــش تولی ــدرت تشــخیص و همچنی و ق
AC و هیپوکامــپ موش‌هــا شــد. تغییــرات در پاســخ‌های 
ــزي  ــروق مغ ــیت و ع ــا، آستروس ــده در میکروگلی ــت آم بدس
ــن  ــزان پروتئی ــون، می ــن آزم ــمعي اي ــوع س ــود. ن ــهود ب مش
تائــو فســفریله را در مدل‌هــاي حيوانــي تائوپاتــی کاهــش 
ــا  ــی گام ــن، محــرک حســی ســمعي و بینای ــر ای داد. عــاوه ب
ــی، پاســخ‌های خوشــه‌اي  ــه تنهای ــه ب ــی، ن ــه صــورت ترکیب ب
میکروگلیــا را ايجــاد كــرد و آمیلوئیــد را در قشــر داخلــی 
ــه و تحلیــل داده‌هــاي کل  ــوی پیشــانی کاهــش داد. تجزی جل
مغــز پــس از آزمــون، کاهــش گســترده پلاک‌هــای آمیلوئیــد 
ــی  ــد حس ــس از GENUS چن ــس پ ــر نئوکورتک را در سراس
ــن  ــق چندی ــن در نتيجــه، توانســتند از طری نش��ان داد. بنابرای
تحریــک حســی کــه اثــرات گســترده در مناطــق مختلــف مغــز 
ایجــاد می‌کــرد، عملکــرد شــناختی را بهبــود ببخشــند )18(.

ب( موسيقي درماني

ــد  ــر بع ــه آلزایم ــا ب ــاران مبت ــش، بیم ــک پژوه ــی ی در ط
)یــا  خــود  علاقــة  مــورد  موســیقی  بــه  دادن  گــوش  از 
حت��ی گ��وش دادن ب��ه موسـ�یقی کــه بــه آن علاقــه‌ای 
ــه  ــبت ب ــتری را نس ــی بیش ــود شناس ــرد خ ــد(، عملک ندارن
ــرار  ــن ق ــا در حی ــاوه، آن‌ه ــه ع ــد. ب ــان دادن ــل از آن نش قب
گیــری در معــرض موســیقی مــورد علاقــة خــود قــادر 
ــد. ــاد آورن ـد را بي ـة خوـ بودن��د ح��وادث بیش��تری از گذشتـ

درگیــر  موضــوع،  ایــن  علــت  گرفــت  نتیجــه  می‌تــوان 
شــدن قســمت‌هایی از مغــز اســت کــه ارتبــاط موثــری 
نوعــی  بــه  ايــن كــه موســیقی‌ها  یــا  بــا حافظــه دارد، 
منجــر  و  بودنــد  آنهــا  بــرای  گذشــته  حــوادث  یــادآور 
شــدند. مغــز  مختلــف  قســمت‌های  تحریــک  بــه 

 Four Seasons ــیقی ــه موس ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
ــدي( ممکــن اســت عملکــرد حافظــه  ــر ويوال )چهــار فصــل اث
بیمــاران آلزایمــر را افزایــش دهــد. در یــک طــرح، 12 بیمــار 
مبتــا بــه نــوع خفیــف آلزايمــر مــورد مطالعــه قــرار گرفتنــد. 
ب��ه یاــدآوری زندگینام�ـه توسـط� آن‌هــا در ســه حالــت ارزیابــی 
شــد: در آزمــون اول، بیمــاران فقــط در ســكوت بودنــد و 
هيچگونــه موســيقي بــراي آن‌هــا پخــش نشــد. در آزمــون دوم 

ابتــدا موســيقي چهــار فصل را شــنيدند و پــس از آن، در آزمون 
س�ـوم در مع��رض موس��یقی م��ورد علاق��ة خ��ود ق��رار گرفتن��د. 
نتايــج حاكــي از ايــن بــود كــه بــه يــادآوري زندگینامــه توســط 
بیمــار، در مــورد موســيقي منتخــب بیش‌تــر از موســیقی چهــار 
ــود  ــه بهب ــد. البت ــکوت بودن ــر از س ــر دو بالات ــود و ه فصــل ب
ــی  ــات احساس ــش کلم ــا افزای ــه ب ــاد‌آوري زندگینام ــه ي در ب
مثبــت مشــخص می‌شــود. یافتــه هــا حاکــی از آن اســت کــه 
موســیقی بــا ایجــاد خاطــرات احساســی مثبــت، بــه یــادآوری 
ــد )19(. ــش می‌ده ــي افزای ــور كل ــرد را بط ــه ف ــی نام زندگ

در مقــالات اخیــر، پیشــنهاد شــده اســت کــه یــادآوری 
بــه چندیــن عامــل  تاثیــر موســیقی  زندگینامــه تحــت 
و  اضطــراب  کاهــش  تحریــک،  بهبــود  اســت:  مرتبــط 
ــای  ــالات فرآینده ــن مق ــال، ای ــن ح ــا ای ــی، ب ــت عاطف تقوی
یــادآوری  تقویــت  اســت  ممکــن  کــه  را  حافظــه‌ای 
زندگینامــه را شــرح دهنــد، بررســی نکرده‌انــد )19-21(.
ج(میدان‌هــای مغناطیســی بــا فرکانــس بســیار 

ــن پایی
میدان‌هــای  معــرض  در  قرار‌گیــری  مطالعاتــی،  طبــق 
فرکانــس  بــا  روز   60 طــی   40)EMF( الکترومغناطیــس 
50 هرتــز و شــدت 0/4 میلــی تســا منجــر بــه بهبــود 
پاتولوژیــک  آســیب‌های  و  یادگیــری  در  اختــال 
.)22( می‌شــود  آلزایمــر  بــه  مبتــا  بیمــاران  در 

ــه و  پژوه��ش دیگــری نش��ان داده اس��ت کــه قرارگیــری روزان
)EMF( طولانــی مــدت در معــرض میــدان الکترومغناطیســی

ــراژن  ــای ت ــا موش‌ه ـ تنه �ـرا، نهـ ــس اولت در مح��دوده فرکان
ــت  ــناختی محافظ ــالات ش ــر را از اخت ــاری آلزایم دارای بیم
کــرده، بلکــه رونــد بیمــاری را معکــوس می‌کنــد. عــاوه 
تاثیــرات شــناختی مفیــد،  ایــن  برایــن بنظــر می‌رســد 
ناشــي از اقدامــات مســتقيم در رونــد بیمــاری آلزایمــر اســت.

بــر اســاس مجموعــه‌ای از داده‌های پیــش بالینی، یــک پژوهش 
 EMF ــرای تعییــن ایمنــی و اثربخشــی بالینــی آزمایشــی را ب
بــر روی بیمــاران دارای آلزایمــر بــا شــدت خفیــف و متوســط، 
ــان الکترومغناطیســی   ــر درم ــادی ب ــاز کــرد کــه تأکیــد زی آغ
داشــت.  )TEMT(41اختصــار بــه  یــا   Transcranial

مطالعاــت متن��وع و زیاــدی کــه روی ســلول‌ها و کشــت 
ــت  ــه اس ــورت گرفت ــگران ص ــایر پژوهش ــط س ــی توس حیوان
ــد  ــط TEMT تأکی ــده توس ــی ش ــش بین ــی پی ــر بخش ــر اث ب
می‌کنــد. از آنجــا کــه مداخــات دارویــی علیــه بیمــاری 
آلزایمــر تاکنــون در کنــد کــردن پروســه و یــا درمــان 
ــات  ــوع مطالع ــاس تن ــر اس ــت، ب ــوده اس ــق ب ــاری ناموف بیم
ــان  ــگاه، محقق ــن آزمایش ــکاری چندی ــا هم ــی ب ــش بالین پی
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــه ق ــی در پروس ــل عصب ــاهد تعدی ش

37 Gamma entrainment using sensory stimulus
38 Auditory Cortex
39 CA1 is the first region in the hippocampal circuit

40 Electromagnetic field
41 Transcranial electromagnetic treatment
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TEMT بودنــد و ایــن اثــر منحصــر بفــرد کــه پتانســیل درمــان 
ــد و  ــاری را کُن ــد پروســه بیم ــا می‌توان ــاری را داشــته و ی بیم
یــا محــدود گردانــد را ذکــر کــرده انــد. بطــور کلــی در بررســی 
ــی  ــات بالین ــلولی و مطالع ــت س ــات، کش ــواهدی از حیوان ش
ــد  ــه TEMT می‌توان ــد ک ــه گرفتن ــان نتیج ــانی، محقق انس
ــش بــرای بیمــاری آلزایمــر و  یــک درمــان ایمــن و اثربخ
باشــد )23(. برنــده عصبــی  دیگــر بیماری‌هــای تحلیــل 

ــس 30  ــا فرکان ــی ب ــه پرتوده ــان داد ک ــر نش ــه‌ای دیگ مطالع
ــه مــدت 4ســاعت در روز  ــز و شــدت 0/7 میکــرو تســا ب هرت
طــی یــک مــاه، در میمون‌هــا منجــر بــه اختــال در یادگیــری 
ــه  ــات در زمین ــی مطالع ــور کل ــه ط ــی شــد. ب و حافظــة بینای
فرآیند‌هــای  روی  بــر  مغناطیســی  میدان‌هــای  تاثیــرات 
ــت  ــدود اس ــیار مح ــه بس ــری و حافظ ــد یادگی ــناختی مانن ش
ــت؛  ــض اس ــیار متناق ــات بس ــن مطالع ــل از ای ــج حاص و نتای
بــه همیــن دلیــل، در حــال حاضــر جمع‌بنــدی کلــی در 
ــه  ــد ب ــورد می‌توان ــن م ــه ای ــدارد )24(. ک ــاره وجــود ن ــن ب ای
ــس  ــی، فرکان ــدان مغناطیس ــوع می ــودن ن ــاوت ب ــل متف ‌دلی
بــه کار رفتــه و همچنیــن شــدت مــورد اســتفاده باشــد.

د( درمان‌های برپایه نانوتکنولوژی
ــه  ــورد توج ــر و م ــده اخی ــو در س ــاوری نان ــرفت فن ــا پیش ب
ــش آن  ــش و نق ــن دان ــف ای ــای مختل ــن جنبه‌ه ــرار گرفت ق
دانشــمندان  توجــه  گوناگــون،  بیماری‌هــای  درمــان  در 
بــه اســتفاده از ایــن علــم بــه منظــور درمــان بیمــاری 
ــو  ــه‌ی نان ــر پای ــتراتژی‌هایی ب ــد و اس ــب ش ــز جل ــر نی آلزایم
ــتفاده  ــورد اس ــی و م ــخیص، طراح ــان و تش ــور درم ــه منظ ب
قــرار گرفــت. ســد خونــی– مغــزی42 فــرد ســالم بــرای ثابــت 
ــه از  ــی اســت ک ــط عصب ــیمیایی محی ــب ش نگه‌داشــتن ترکی
ــه  ــاص ب ــیمیایی خ ــات ش ــا و ترکیب ــیاری از دارو‌ه ورود بس
ــی  ــتم عصب ــق از سیس ــن طری ــرده و از ای ــری ک ــز جلوگی مغ
مرکــزی حمایــت بــه عمــل مــی‌آورد. در مــورد بیمــاری 
ــم اســت  ــن عل ــان ای ــرای محقق ــن ســد چالشــی ب آلزایمــر ای
ــر از  ــورد نظ ــات م ــر و ترکیب ــای موث ــیاری از دارو‌ه ــرا بس زی
ایــن ســد عبــور نکــرده و نمی‌تواننــد نقشــی در بهبــود افــراد 
ــتفاده  ــو و اس ــاوری نان ــام از فن ــا اله ــند. ب ــته باش ــا داش مبت
ــود  ــگران داده می‌ش ــه پژوهش ــکان ب ــن ام ــاختار‌ها ای از نانوس
ــمیت  ــا از س ــد بت ــرار دادن آمیلوئی ــدف ق ــا ه ــد ب ــا بتوانن ت
ــر  ــاری را کندت ــد بیم ــته و رون ــز کاس ــات در مغ ــن ترکیب ای
کننــد و عملکردهــای شــناختی فــرد را بهبــود ببخشــند.

 از مزایــای درمان‌هــای برپایــه نانــو بــه منظــور هــدف 
مناســب،  ثبــات  بــه  می‌تــوان  نانــوذرات  دادن  قــرار 
انــدازه کوچــک، قابلیــت تنظیــم و اصــاح بــار ســطحی 
ــرد  ــاره ک ــزی اش ــی مغ ــد خون ــور از س ــی عب ــن توانای در عی
بــه  آلزایمــر  بیمــاری  بــرای  را  مناســبی  درمان‌هــای  و 

داد. نویــد  نانــوذرات  ایــن  توســط  دارو  تحویــل  وســیله 
ــه  ــر پای ــر ب ــاری آلزایم ــی بیم ــتراژی‌های درمان اس

ــوذرات نان
1- هدف گیری آمیلوئید بتا

بــر اســاس فرضیــه آبشــار آمیلوئیــد بتا، چندیــن اســتراتژی نانو 
درمانــی بــه منظور هدف گیری آمیلوئید بتا مطرح شــده اســت؛

ــش  ــع Aβ ، افزای ــار تجم ــد Aβ ، مه ــل تولی ــه، تعدی از جمل
پاکســازی Aβ و نانــو ذرات DDS43 بــا میــل بــالای اتصــال بــه 
Aβ. اگــر چــه مکانیســم دقیــق پاتولــوژی بیمــاری آلزایمــر بــه 
صــورت کامل شــناخته شــده نیســت، امــا تجمــع آمیلوئید های 
ــاط  ــا ارتب ــرای نورون‌ه ــمی ب ــای س ــکل الیگومر‌ه ــه ش ــا ب بت
بالایــی را بــا پیشــرفت بیمــاری آلزایمر نشــان داده اســت )25(.
 Aβ ــای ــدی مهارکننده‌ه ــای پپتی ــد کننده‌ه ــا و تقلی پپتیده
دو نــوع اصلــی هســتند: پپتیدهــا و تقلیــد کننده‌هــای پپتیدی 
مهارکننده‌هــای βA دو نــوع اصلــی هســتند: پپتیدهــای 
ــید  ــی اس ــا توال ــته βA ،FFVLK ب ــی هس ــامل توال ــاه ش کوت
آمینــه61 تــا 02 می‌تواننــد بــه عنــوان عوامــل ضــد آمیلوئیــد 
عمــل کننــد بــا ایــن حــال تخریــب ســریع پپتیدها در پلاســما 
و نفــوذ پذیــری پاییــن در ســد خونــی- مغــزی از چالش‌هــای 
اصلــی کاربــرد آن‌هاســت )52(. بــا ایــن حــال تخریــب ســریع 
پپتیدهــا در پلاســما و نفــوذ پذیــری پاییــن در ســد خونــی- 
.)25( آن‌هاســت  کاربــرد  اصلــی  چالش‌هــای  از  مغــزی 

 POM44 یــک دســته از نانــو خوشــه هــای45 زودگــذر- 
تجمــع  می‌توانــد  کــه  هســتند  آنیــون  متالوکســیژن- 
یــک  مهــاری  چنیــن  حــال،  ایــن  بــا  کنــد.  مهــار  را 
فعــل و انفعــال الکترواســتاتیک غیــر اختصاصــی اســت، 
را   Aβ بزرگتــر  تجمعــات  اســت  ممکــن  همچنیــن  کــه 
مهــار کنــد. امــا Aβ را مونتــاژ کــرده و ســمیت حاصلــه 
.)26( می‌کنــد  تشــدید  را  محلــول  الیگومــر  مشــتق  از 

بــرای حــل ایــن مشــکل، لــی و همــکاران اســتراتژی جدیــد بــا 
تهیــه )Polyoxometalate-peptide (POM@P ذرات ترکیبــی 
از POM و Aβ15-20پپتیــد از طریــق یــک فرآینــد خودآرایــی 
ــه  ــد. نان��وذرات دو کاره POM@P ک ــت آوردن ــه دس ــاده ب س
ــد  ــار هدفمن ــش مه ــده افزای ــت آم ــک بدس از روش دو در ی
ــاوه  ــات Aβ را در ش��رایط آزمایشـگ�اهی نش��ان داد. ع تجع
ــه  ــتفاده از رنگدان ــا اس ــوذرات ب ــب نان ــس از ترکی ــن، پ ــر ای ب
فیبریلــی قرمــز کنگــو46 رنــگ آمیــزی شــده اســت. نانــو ذرات 
ــر  ــروب فلورســنت موث ــک پ ــوان ی ــد به‌عن ــن می‌توانن همچنی
ــا  ــد POM@P در real time ب ــار فرآین ــر مه ــارت ب ــرای نظ ب
تشــخیص تغییــر فلورســانس قرمــز کنگــو عمــل کننــد. ایــن 
ــی  ــد منظــوره توانای ــوذرات چن ــا نشــان داد نان ــه م ــه ب مطالع
داراســت. آلزایمــر  بیمــاری  برــای مداخلـ�ه در  بالق��وه‌ای 

42 Brain Blood Barrier
43 Drug delivery systems
44 Polyoxometalates
45 Nanoclusters
46 Congo red (CR)
47 Apolipoprotein E3-reconstituted high-density lipoprotein [
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تســهیل  بــرای  را  نانوســاختاری  پژوهشــگران،  اخیــرا 
پاکســازی Aβ بــا الهــام از ســاختار بیولوژیکــی طراحــی 
ــر 3 اشــاره شــده اســت  ــه در تصوي ــد و همانطــور ک ــرده ان ک
ایــن نانــوذرات مبتنــی بــر لیپوپروتئیــن، آپولیپوپروتئیــن 
لیپوپروتئیــن  بازســازی شــده   E3 آپولیپوپروتئیــن  اســت. 
دارد. نــام   E3 (ApoE3-  rHDL( یــا  بــالا47  چگالــی  بــا 

و   ApoE3 خودتجمعــی  وســیلة  بــه   )ApoE3- rHDL(
ایــن  اســت.  شــده  حاصــل  فســفولیپیدی  وزیکول‌هــای 
نانــوذره توانایــی نفــوذ از خــال ســد خونــی- مغــزی و 
تمایــل بــالا بــه هــر دو مونومــر و الیگومــر Aβ از خــود 
ــه  ــذب و تجزی ــش ج ــا افزای ــازی Aβ را ب ــان داده و پاکس نش
ــدی  ــتروگلیال وکب ــال، آس ــلول‌های میکروگلی ــط س Aβتوس
ــلول‌های  ــط س ــه Aβ توس ــذب و تجزی ــد. ج ــریع می‌کن تس
میکروگلیــال و آســتروگلیال به‌عنــوان یــک مکانیســم کلیــدی 
ــده اســت  ــه ش ــز توجی ــا در مغ ــد بت ــرای پاکســازی آمیلوئی ب
ــد. ــش یاب ــده، افزای ــد دار ش ــط ApoE لیپی ــد توس و می‌توان

کوتاهــی  مــدت  از  پــس  کــه  دریافتنــد  پژوهشــگران 
بــا  آستروســیت‌ها  و  اولیــه  میکروگلیــای  انکوباســیون 
کمــک  بــه   Aβ تجزیــه   ،  ApoE3-rHDL حضــور  در   Aβ
لیــزوزوم بــه مقــدار قابــل توجهــی افزایــش پیــدا کــرد.

ApoE3-rH�  چنیـ�ن مشـ�اهده ای دلالـ�ت بـ�ر آن دارد کـ�ه

تســهیل  را   Aβ لیزوزومــی  نقــل  و  می‌توانــد حمــل   DL
ApoE3-rH� طولانی‌تـ�ر ، انکوباسـ�یون  از  بعـ�د   کنـ�د. 

 Aβ ســلولی  داخــل  پاکســازی  افزایــش  بــه  منجــر   DL
می‌شــود. آستروســیت‌ها  و  میکروگلیــا  دو  هــر  در 

مکانیســم مشــابه پاکســازی Aβ در ســلول‌های کبــدی اتفــاق 
می‌افتــد گروهــی از محققــان بــا اســتفاده از ســلول‌های 
ــان  ــد درم ــدل، دریافتن ــلول م ــوان س ــگ48 به‌عن ــدی چان کب
 ، Aβ رســوب ApoE3-rHDL چهــار هفتــه‌ای روزانــه بــا
ــه  ــی و حافظ ــرات عصب ــش داده، تغیی ــوز49 را کاه میکروگلی
می‌بخشــد. بهبــود  آلزايمــري،  مــوش  مدل‌هــاي  در  را 

یافته‌هــای حاصــل از ايــن پژوهــش شــواهد مســتقیم کاربــرد 
یــک نانوســاختار را آشــکار کــرد، توانايــي عبــور از ســد خوني- 
ــط  ــب آن توس ــهیل تخری ــن Aβ و تس ــه دام انداخت ــزي، ب مغ
 ApoE3- rHDL ســلول‌های گلیــال، نشــان می‌دهــد کــه
ــرای  ــد نانوپزشــکي ب ــزار جدی ممکــن اســت به‌عنــوان یــک اب
بیمــاری آلزايمــر به‌عنــوان تســهيل کننــده پاکســازي Aβ عمل 
 ApoE3-rHDL کنــد. عــاوه بــر ایــن، شــایان ذکــر اســت کــه
ــمندان  ــود. دانش ــتفاده ش ــری دارو اس ــرای بارگی ــد ب می‌توان
ــد کــه اثــر در صــورت بارگیــری داروهــا بــروي  ــر ايــن باورن ب
مي‌تــوان  درمان‌هــا،  افزايــي  هــم  اثــر  در   ApoE3-rHD
بــه روش درمانــي قویتــري دســت يافــت )26 ،21 ،12(.

2- اتصال به یون‌های فلزی

48 Chang liver cells
49 Microgliosis
50 Transition metals

تصويــر 5- نانوســاختار الهــام گرفتــه شــده از ســاختارهاي بيولوژيکــي بــرای تســهیل پاکســازي Aβ بــه نــام آپولیپوپروتئیــن E3-لیپوپروتئیــن كــه بــا چگالی بالا بازســازی شــد 
)ApoE3-rHDL .(ApoE3-rHDL داراي توانايــي عبــور از ســد خونــي مغــزي بــوده و میــل اتصال بالا بــراي اتصال به هر دو اليگومــر و مونومر Aβ را از خود نشــان مي‌دهد )26(.
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فلــزات انتقالــی50 ماننــد مــس، آهــن و روی هــم نقــش 
ــه  ــا ب ــاران مبت ــد. در بیم ــمی در CNS دارن ــی و س حمایت
آلزایمــر توزیــع یون‌هــای فلــزی در سیســتم عصبــی مرکــزی 
غلظــت   ، هم‌ســن  طبیعــی  نمونه‌هــای  بــا  مقایســه  در 
مــس، روی و آهــن بســیار افزایــش یافتــه اســت: )مــس: 
مقابــل  در   1055 روی:  میکرومــولار؛   70 مقابــل  در   390
ــولار(  ــل 340 میکروم ــن: 940 در مقاب ــولار ؛ آه 350 میکروم
پلاک‌هــای  کــه  دریافتنــد  محققــان  همچنیــن   .)27(
ــان  ــه نش ــده‌اند، ک ــی ش ــن غن ــس، روی و آه ــا م ــری51 ب پی
می‌دهــد ایــن یون‌هــای فلــزی هســتند کــه در تجمــع 
Aβ و ســمیت مرتبــط بــا آن نقــش دارنــد )27 ،26 ،15(.

نتایــج حاصــل از مطالعــه بافت‌هــای مغــز پــس از مــرگ بیمــار 
مبتــا بــه آلزایمــر نشــان داد که پــس از انکوباســیون مناســب، 
شــاتورهای فلــزی52 قادرنــد رســوبات Aβ را بــا فرآينــد 
ــن،  ــد. بنابرای ــول در آب دربياورن ــکل محل ــه ش ــال ب بازانح
ــرای  شــاتورهای فلــزی ممکــن اســت یــک رویکــرد بالقــوه ب
درمــان آلزایمــر باشــند. بــا ایــن حــال، ســمیت کبــدی، نفــوذ 
ــرد  ــی کارب ــمیت عصب ــزی و س ــی- مغ ــد خون ــف از س ضعی
شــاتورها را بــرای درمــان محــدود می‌کننــد )26 ،17(.

بــرای حــل مشــکلات ذکــر شــده شــاتورهای فلــزی و 
اســتفاده از کاربردهــای درمانــی آن‌هــا، لیــو و همــکاران 
 )Nano-N2PY( یــک ترکیــب مــزدوج نانــوذرات- شــاتور
را ســنتز کردنــد کــه بــه وســیله ترکیــب شــاتور آهــن 
)MAEHP(53 بــا پلــی اســتایرن واجــد گــروه عملکــردی 
کربوکســیلیک، نانــوذرات و اثــر آن را به‌عنــوان یــک بازدارنــده 
کــرد. ارزیابــی   Aβ از  ناشــی  عصبــی  ســمیت  و  تجمــع 

ــلولی  ــمیت س ــا س ــط ب ــار مرتب ــر )Nano-N2PY( در مه اث
ــی  ناشــی از Aβ در شــرایط آزمایشــگاهی در ســلول‌های عصب
قشــری مغــز54 انســان )HCN-1A( مــورد بررســی قــرار گرفــت. 
ــه طــور  ــزدوج)Nano-N2PY( ، ب ــج نشــان داد ترکیــب م نتای
ــط بــا  ــلولی مرتب ــمیت س ــلول‌ها را از س ــی س ــل توجه قاب
ــزدوج  ــب م ــن ترکی ــاوه، ای ــه ع ــد؛ ب ــت می‌کن Aβ، محافظ
ــر رشــد و تکثیــر ســلولی،  ــل توجهــی را ب عارضــه جانبــی قاب
نشــان نــداد. محققــان ادعــا کردنــد کــه ایــن ترکیــب مــزدوج 
ــی  ــتراتژی درمان ــک اس ــت ی ــن اس ــاتور، ممک ــوذرات- ش نان
ــده  ــب کنن ــای تخری ــر بیماری‌ه ــر و دیگ ــرای آلزایم ــد ب جدی
سیســتم عصبــی )کــه با عــدم تعــادل در میــزان فلــزات انتقالی 
ــات  ــن مطالع ــال، ای ــن ح ــا ای ــد. ب ــاد کن ــت( ایج ــط اس مرتب
ــتری  ــات بیش ــوده و تحقیق ــگاهی ب ــل آزمایش ــوز در مراح هن
در سیســتم‌های زیســتی واقعــی مــورد نیــاز اســت تــا صحــت 
ــد )27 ،26 ،14(. ــرار ده ــی ق ــورد بررس ــل را م ــج حاص نتای

3- مهار کولین استراز
ــن نورون‌هــای  ــن رفت ــا از بی ــر ب ــرفت بیمــاری آلزایم پیش

ــک  ــی کولینرژی ــال عصب ــن انتق ــن رفت ــک55 و از بی کولینرژی
اســتراز  کولیــن  کننده‌هــای  مهــار  می‌شــود.  دنبــال 
کاهــش  را   )ACh( کولیــن  اســتیل  هیدرولیــز  می‌توانــد 
ــد،  ــش ده ــه )ACh( را افزای ــی ب ــه دسترس ــد و در نتیج ده
ــده  ــد ش ــر تایی ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ــطFDA 56 ب توس
ــن  ــف کولی ــی57 ضعی ــینتیک داروی ــال، س ــن ح ــا ای ــت. ب اس
ــی–  ــد خون ــدود از س ــری مح ــن نفوذپذی ــتراز و همچنی اس
می‌انجامــد. دارو  مصــرف  شــدن  محــدود  بــه  مغــزی، 

بــرای غلبــه بــر چنیــن مشــکلاتی نانوحامل‌هــا مــورد بررســی 
ــار  ــک مه ــتیگمین، ی ــال، ریواس ــوان مث ــد. به‌عن ــرار گرفتن ق
ــه  ــر اســتیل کولیــن اســتراز )AChE(، ب کننــده برگشــت پذی
ــر  ــاری آلزایم ــی بیم ــان علامت ــرای درم ــترده‌ای ب ــور گس ط
اســتفاده می‌شــود. بــا ایــن حــال نیمــه عمــر کوتــاه در پلاســما 
ــدک در سیســتم متابولیســم  ــدن ان ــی مان )1/5 ســاعت( و باق
فــرد بیمــار باعــث شــد تــا پژوهشــگران بــه فکــر بهینــه ســازی 
ــرای حــل ایــن مشــکل، موتلــو و  عملکــرد ایــن دارو افتنــد. ب
ــرای مصــرف خوراکــی ریواســتیگمین  همکارانــش، لیپــوزوم ب
و  )کلســترول  لیپیدهــا  از  لیپوزوم‌هــا  دادنــد.  توســعه  را 
ــلولز  ــل س ــتیگمین، متی ــبت 1:1(، ریواس ــه نس )DPPC(58 ب
ــل- )0/15 درصــد(  ــت کننده‌هــای جــذب] دی متی و تقوی
ــد. از  ــتفاده ش ــولار([ اس ــی م ــا CTaN )578.1  میل DC-β ی
ــگاهي  ــی آزمايش ــرای ارزیاب ــه MDCK ب ــک لای ــلول‌های ت س
بــراي بررســي ميــزان نفــوذ از ســد خونــي- مغــزي، اســتفاده 
ــرای  ــوع Balb-C ب ــای ن ــور از موش‌ه ــن منظ ــرای ای شــد و ب
آزمایــش بــه مــدت 14 تــا 16 هفتــه اســتفاده شــد. در 
ــای  ــط لیپوزوم‌ه ــاری AChE توس ــر مه ــن اث ــه، بالاتری نتیج
ریواستیگمین-ســدیم-تائوروکلا59، بــه دســت آمــد و ادعــا 
شــد کــه نانــو حامــل بــرای مصــرف دارو بــه صــورت خوراکــی 
ــت )26 ،8(. ــد اس ــر، مفی ــه آلزايم ــا ب ــاران مبت ــراي بيم ب

4- محافظت عصبی
در بیمــاران مبتــا بــه آلزایمــر، نورون‌هــا تحــت تاثیــر 
ــاب  ــیداتیو و الته ــترس اکس ــاری، اس ــای نوروفیبری کلاف‌ه
ــرای محافظــت  ــی ب ــد. اســتراتژی‌های نانوتراپ آســیب می‌بینن
ــی را در  ــت زندگ ــر و کیفی ــم آلزایم ــد علائ ــب می‌توان از عص
ــه  ــا Rho ب ــط ب ــاز مرتب ــد. کین ــود بخش ــاران بهب ــن بیم ای
ــه  ــت ک ــرین/ترئونین اس ــاز س ــک کین ــار )ROCK(60 ی اختص
ــازی  ــد بازس ــی مانن ــرد عصب ــای عملک ــیاری از جنبه‌ه در بس
آکســون نقــش دارد. ROCK شــامل دو نــوع اســت. ایزومرهــا: 
ــان  ــز بی ــور در مغ ــه وف ROCK-I و ROCK-II . ROCK-II ب
 siRNA61 بــا   ROCK-II هدفمنــد  کاهــش  و  می‌شــود 
ــه کاهــش تولیــد Aβ، حفاظــت از تخریــب  ــد منجــر ب می‌توان
  siRNA عصبــی و ترویــج بازســازی آکســون شــود. از آنجــا کــه
برهنــه نمی‌توانــد آزادانــه از غشــای ســلولی عبــور کنــد، لیــو 
و همــکاران. ترکیبــات PEG-PEI/ROCK-II-siRNA را ســنتز 

51 Senile plaques
52 Metal chelators
53 2-methyl-N-(2′-aminoethyl)-3-hydroxyl-4-pyridinone
54 Human cortical neuronal cells
55 Cholinergic neurons
56 Food and Drug Administration

57 Pharmacokinetics
58 Dipalmitoylphosfotidyl choline
59 Rivastigmine-sodium-taurocholate liposomes
61 Rho-associated kinase
62 Small interfering RNA [
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کردنــد تــا بــر محدودیت‌هــای آن ماننــد جــذب ضعیــف درون 
ســلولی و محــدود بــودن ثبــات خونــیِ  siRNA، غلبــه کننــد.

ــه  ــات را ب ــن ترکیب ــه آزمایشــگاهی، پژوهشــگران ای در مطالع
ســلول‌های بنیــادی عصبــیC17.2 انتقــال دادنــد کــه بــه طــور 
موثــر بیــان mRNA ROCK-II را ســرکوب کــرد. بــا ایــن حال 
، پتانســیل PEG-PEI/ROCK-II-siRNA بــه منظــور حفاظــت 
عصبــی درin vivo هنــوز بایــد مــورد بررســی قــرار گیــرد )26(.

5- درمان جایگزینی استروژن
ــل  ــور قاب ــه ط ــر ب ــاری آلزایم ــه بیم ــان ب ــاء زن ــر ابت خط
ــت  ــل آن محرومی ــن دلی ــی بیشــتر اســت و محتمل‌تری توجه
ــی بعــد از یائســگی پنداشــته می‌شــود.  از اســتروژن زای درون
ممکــن  یائســگی  از  پــس  اســتروژن  جایگزینــی  درمــان 
ــه  ــا ب ــر ی ــاری آلزایم ــروز بیم ــرای کاهــش ریســک ب اســت ب
تعویــق انداختــن بیمــاری، موثــر واقــع شــود. عــاوه بــر ایــن، 
داده‌هــای قابــل توجهــی از اثــر اســتروژن به‌عنــوان محافظــت 
کننــده عصبــی و حفــظ شــناخت، حمایــت می‌کنــد و نشــان 
ــوه  ــان بالق ــک درم ــت ی ــن اس ــتروژن ممک ــه اس ــد ک می‌ده
ــترادیول  ــی اس ــز خوراک ــد. تجوی ــر باش ــاری آلزایم ــرای بیم ب
بــرای درمــان بیمــاری مناســب اســت. بــا ایــن حــال، بــه دلیــل 
ــرای  ــالای خوراکــی، ب ــز، دوز ب ــع کــم اســترادیول در مغ توزی
دســتیابی بــه ســطح درمانــی مناســب مــورد نیــاز اســت. ایــن 
اســتراتژی ممکــن اســت خطــر عــوارض جانبــی سیســتمیک، 
به‌ویــژه ســرطان پســتان را افزایــش دهــد. بــرای حــل چنیــن 
مشــکلی، فرمولاســیون‌های داورئــی هدفمنــد کــه هــدف 
ــه اســت.  ــرار گرفت ــان ق ــورد توجــه محقق ــز اســت م ــا مغ آنه
 ،Tween−80 در پژوهشــي میتــال63 و همــکاران بــا اســترادیول
ــد64  ــو- گلیکولی ــد- ک ــی لاکتی ــوذرات پل ــا نان ــه ب )T−80( ک
پوشــیده شــده بــود آزمايشــي ترتيــب دادنــد و تأثیــر آن‌هــا را 
در یــک مــدل مــوش صحرایــی بــدون یــک تخمــدان و مبتــا 
ــه آلزایمــر کــه شــرایط پــس از یائســگی را تقلیــد می‌کنــد،  ب
ــا مــوارد بــدون  ارزیابــی کردنــد. مشــخص شــد؛ در مقایســه ب
ــز  ــترادیول مغ ــطح اس ــوذرات Τ−80 ، س ــش نان ــش، پوش روک
را در 24 ســاعت پــس از تجویــز خوراکــی، بســیار بالاتــر 
نشــان می‌دهــد. عــاوه بــر ایــن، تجویــز خوراکــی بــا 
نانــوذرات Τ−80 روکشــدار ســطح مشــابه اســترادیول در مغــز 
ــی همــان دوز سوسپانســیون  ــق عضلان ــا تزری را در مقایســه ب

دارو نشــان مي‌دهــد. یافته‌هــای ایــن پژوهــش، پتانســیل 
ــز  ــه مغ ــترادیول ب ــی اس ــرف خوراک ــرای مص ــوذرات را ب نان
ــت )26(. ــش گذاش ــه نمای ــر ب ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ب

نتیجه‌گیری
بيمــاري آلزايمــر65 نوعــي بيمــاري غيرقابــل بازگشــت و تحليل 
ــس67  ــن شــكل دمان ــداول تري ــه مت ــي66 اســت ك ــدة عصب برن
ــال پيشــرونده  ــار اخت ــاري دچ ــي بيم ــاران در ط اســت. بيم
و مزمــن حافظــه و تحليــل ســاير عملكــرد هــاي شــناختي68 
ــث  ــذارد و‌ باع ــت مي‌گ ــه وخام ــرور رو ب ــه م ــه ب ــوند ك مي‌ش
ــرد  ــاري ف ــرات رفت ــره و تغيي ــاي روزم ــال در فعاليت‌ه اخت
)Aβ(در  بتــا69  آميلوئيــد  پپتيد‌هــاي  تجمــع  مي‌شــود. 
ــل  ــوTau(70( در داخ ــاي تائ ــا و پروتئين‌ه ــارج از نورون‌ه خ
ــول  ـ کرده‌ان��د در ط �ـروز بیم��اری ذکرـ ــا را دلی��ل ب نورون‌ه
ــرای درمــان بیمــاری  ــادی ب ســال‌های گذشــته روش‌هــای زی
امــا متاســفانه  ارزیابــی قــرار گرفته‌انــد،  آلزایمــر مــورد 
ــاری را  ــن بیم ــد ای ــته ان ــا نتوانس ــن روش‌ه ــک از ای هیچی
ــم آن را کامــل از بیــن  ــان کــرده و علائ ــه طــور کامــل درم ب
ببرنــد. وجــود ســد خونــی- مغــزی یکــی از چالش‌هــای 
اصلــی درمــان ایــن بیماریســت و همچنیــن حساســیت بافــت 
مغــزی بــر دشــواری درمــان ایــن بیمــاری افــزوده اســت؛ بــا از 
بیــن رفتــن مرز‌هــای علــوم مختلــف، اســتراتژی‌های بــر پایــة 
ــای  ــان بیماری‌ه ــک درم ــه کم ــی ب ــک و بیوفیزیک ــم فیزی عل
نورودژنراتیــو، آمــده اســت و ایــن درمان‌هــا در ســالیان اخیــر 
ــیار  ــودن، بس ــترس ب ــودن و در دس ــی ب ــر تهاجم ــت غی بعل
ــی‌،  ــة آن نانوتراپ ــت و از جمل ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج م
ــا توصیــف  موســیقی درمانــی و اشعه‌درمانیســت کــه همــراه ب
درمان‌هــای جایگزیــن، در ایــن مقالــه شــرح داده شــد؛ برخــی 
ــم از  ــی اع ــل توجه ــج قاب ــتند نتای ــا توانس ــن درمان‌ه از ای
ــا در  ــا ی ــان مبت ــرای بیماری ــای شــناختی ب ــود عملکرده بهب
ــر  ــاری آلزایم ــاکان بیم ــان آورد. کم ــه ارمغ ــا را ب ــرف ابت ش
ــر  ــیار فراگی ــان بس ــر جه ــود در سراس ــای خ ــه تازی‌ه ــا یک ب
اســت؛ امــا بــا تــاش شــبانه روزی محققــان و ورود و همراهــی 
ــیار  ــای بس ــد بیماری‌ه ــم مانن ــاری ه ــن بیم ــر ای ــوم دیگ عل
دیگــری کــه در گذشــته غیرقابــل عــاج بــه شــمار می‌آمدنــد، 
نیــز درمــان خواهــد شــد؛ امــا تــا آن زمــان تلاش‌هــای شــبانه 
ــی  ــف و رویاروی ــوم مختل ــگران از عل ــان و پژوهش روزی محقق
ــود. ــد ب ــاب خواه ــل اجتن ــر قاب ــن راه، غی ــای ای ــا چالش‌ه ب

63 Mittal
64 Polylactide-co-glycolide
65 Alzheimer’s disease
66 Neurodegenerative

67 Dementia
68 Cognitive
69 Amyloid beta
70 Tau protein

منابع
3. Alzheimer’s disease facts and figures. 
Alzheimer’s & Dementia. 2020; 16(3): 391-460.

4. Selkoe DJ, Hardy J. The amyloid hypothesis 
of Alzheimer’s disease at 25 years. EMBO 
molecular medicine. 2016; 8(6): 595-608.
5. Zheng H, Koo EH. The amyloid precursor protein: beyond 
amyloid. Molecular neurodegeneration. 2006; 1(1): 1-12.

1. Khaledi S, Ahmadi S. Amyloid Beta and Tau: 
from Physiology to Pathology in Alzheimer’s 
disease. Shefaye Khatam. 2016; 4(4): 67-88.

2. Sayad A, Noruzinia M, Zamani M, Harirchian 
MH, Kazemnezhad A. LRP C766T polymorphism 
in Iranian patients with late-onset Alzheimer’s 
Disease. Pathobiology Research. 2011; 14(3): 61-8.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

11
.1

.1
05

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
02

 ]
 

                            13 / 14

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.11.1.105
http://shefayekhatam.ir/article-1-2332-fa.html


دوره يازدهم، شماره يكم، زمستان 1401

118118

18. Martorell AJ, Paulson AL, Suk H-J, 
Abdurrob F, Drummond GT, Guan W, et al. 
Multi-sensory gamma stimulation ameliorates 
Alzheimer’s-associated pathology and improves 
cognition. Cell. 2019; 177(2): 256-71. e22.

19. El Haj M, Postal V, Allain P. Music enhances 
autobiographical memory in mild Alzheimer’s 
disease. Educational Gerontology. 2012; 38(1): 30-41.

20. Foster NA, Valentine ER. The effect of auditory 
stimulation on autobiographical recall in dementia. 
Experimental aging research. 2001; 27(3): 215-28.

21. Irish M, Cunningham CJ, Walsh JB, Coakley 
D, Lawlor BA, Robertson IH, et al. Investigating 
the enhancing effect of music on autobiographical 
memory in mild Alzheimer’s disease. Dementia and 
geriatric cognitive disorders. 2006; 22(1): 108-20.

22. Liu X, Zuo H, Wang D, Peng R, Song T, 
Wang S, et al. Improvement of spatial memory 
disorder and hippocampal damage by exposure to 
electromagnetic fields in an Alzheimer’s disease 
rat model. PloS one. 2015; 10(5): e0126963.

23. Arendash GW. Review of the evidence that 
transcranial electromagnetic treatment will be a safe 
and effective therapeutic against Alzheimer’s disease. 
Journal of Alzheimer’s Disease. 2016; 53(3): 753-71.

24. Tekieh E, Kazemi M, Tavakoli H, Saberi M, Ghanaati 
H, Hajinasrollah M, et al. The Effect of Extremely Low 
Frequency Electromagnetic Fields on Visual Learning, 
Memory and Anatomical Structures of the Brain in 
Male Rhesus Monkeys. ISMJ. 2018; 21(1): 40-53.

25. D’Arrigo JS. Nanotherapy for Alzheimer’s 
disease and vascular dementia: Targeting 
senile endothelium. Advances in Colloid 
and Interface Science. 2018; 251: 44-54.

26. Gu X, Chen H, Gao X. Nanotherapeutic 
strategies for the treatment of Alzheimer’s 
disease. Therapeutic Delivery. 2015; 6(2): 177-95.

27. Liu G, Garrett MR, Men P, Zhu X, Perry G, Smith 
MA. Nanoparticle and other metal chelation therapeutics 
in Alzheimer disease. Biochimica et Biophysica Acta 
(BBA)-Molecular Basis of Disease. 2005; 1741(3): 246-52.

6. Cirrito JR, Kang J-E, Lee J, Stewart FR, 
Verges DK, Silverio LM, et al. Endocytosis is 
required for synaptic activity-dependent release 
of amyloid-β in vivo. Neuron. 2008; 58(1): 42-51.

7. LaFerla FM, Green KN, Oddo S. Intracellular 
amyloid-β in Alzheimer’s disease. Nature 
Reviews Neuroscience. 2007; 8(7): 499-509.

8. Mockett BG, Richter M, Abraham WC, 
Müller UC. Therapeutic potential of secreted 
amyloid precursor protein APPsα. Frontiers 
in molecular neuroscience. 2017; 10: 30.
9. Uddin MS, Kabir MT. Emerging signal regulating 
potential of genistein against Alzheimer’s disease: 
a promising molecule of interest. Frontiers in 
Cell and Developmental Biology. 2019; 7: 197.

10. O’brien RJ, Wong PC. Amyloid precursor 
protein processing and Alzheimer’s disease. 
Annual review of neuroscience. 2011; 34: 185.

11. Bi X. Alzheimer disease: update on basic mechanisms. 
Journal of Osteopathic Medicine. 2010; 110(s98): 3-9.

12. Peric A, Annaert W. Early etiology of 
Alzheimer’s disease: tipping the balance 
toward autophagy or endosomal dysfunction? 
Acta neuropathologica. 2015; 129(3): 363-81.

13. Derisbourg M, Leghay C, Chiappetta G, 
Fernandez-Gomez F-J, Laurent C, Demeyer D, et 
al. Role of the Tau N-terminal region in microtubule 
stabilization revealed by newendogenous truncated 
forms. Scientific reports. 2015; 5(1): 1-10.

14. Dorostkar MM, Zou C, Blazquez-Llorca L, 
Herms J. Analyzing dendritic spine pathology in 
Alzheimer’s disease: problems and opportunities. 
Acta neuropathologica. 2015; 130(1): 1-19.

15. Busche MA, Hyman BT. Synergy between 
amyloid-β and tau in Alzheimer’s disease. 
Nature neuroscience. 2020; 23(10): 1183-93.

16. Yamazaki Y, Zhao N, Caulfield TR, Liu 
C-C, Bu G. Apolipoprotein E and Alzheimer 
disease: pathobiology and targeting strategies. 
Nature Reviews Neurology. 2019; 15(9): 501-18.

17. Pasand Mojdeh H, Alipour F, Borhani 
Haghighi M. Alzheimer’s disease: Background, 
current and future aspects. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2016; 4(3): 70-80.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

11
.1

.1
05

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
02

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.11.1.105
http://shefayekhatam.ir/article-1-2332-fa.html
http://www.tcpdf.org

