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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a serious and progressive neurodegenerative dis� 
order, that poses a significant health challenge in industrialized societies. Primarily asso�
ciated with aging, AD frequently leads to dementia and is characterized by cognitive de�
 cline, synaptic dysfunction, and the presence of neurofibrillary tangles within the brain. Key
 pathological features of this disease include the destruction of neuronal synapses, necrosis
 of brain cells, and the extracellular accumulation of amyloid-beta (Aβ) protein, forming
 amyloid plaques. The neuropathology of AD is complex, involving mixed proteinopathy.
 This is characterized by the deposition of Aβ in the brain tissues as amyloid plaques and
 the formation of tau-related neurofibrillary tangles within neurons, often accompanied by
 cerebral amyloid angiopathy. From an anatomical view, AD is commonly associated with
 moderate atrophy of structures within the subcortical structures. Moreover, the frontal and
 temporal cortices often exhibit pronounced atrophy and ventricular enlargement. However,
 the primary motor and sensory cortices generally remain unaffected in the majority of AD
 cases. Physiologically, the pathogenesis of AD is complex and involves various mechanisms,
 such as oxidative stress, apoptotic cell death, genetic mutations, hyperphosphorylation of tau
protein, and dysregulation of metal ion homeostasis. Conclusion: Understanding the ana�
 tomical, physiological, and pathological changes that occur in AD is crucial for advancing
awareness of the disease’s progression and for improving diagnostic, preventive, and thera�
peutic strategies. This review explores these alterations across various brain regions to pro�
vide a comprehensive perspective on the pathophysiological mechanisms underlying AD.D
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 Anatomical, Physiological, and Pathological Changes in Different Parts of the Brain in Alzheimer’s Disease
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ــم  ــش مه ــک چال ــرونده و ی ــدی و پیش ــبی ج ــتلال عص ــک اخ ــر )AD( ی ــاری آلزایم ــه: بیم مقدم
ــر  ــب منج ــت، اغل ــط اس ــن مرتب ــش س ــا افزای ــاًً ب ــه عمدت ــت. AD ک ــتی اس ــع صنع ــت در جوام سلام
ــسی و وجــود گره هــای عصــبی  ــا زوال شــناختی، اخــتلال عملکــرد سیناپ ــه زوال عقــل می شــود و ب ب
فیبــریلاری در مغــز مشــخص می‌شــود. ویژگی هــای پاتولوژیــک کلیــدی ایــن بیمــاری شــامل تخریــب 
ــا  ــد بت ــن آمیلوئی ــلولی پروتئی ــارج س ــع خ ــزی و تجم ــلول های مغ ــروز س ــبی، نک ــای عص سیناپس ه
)Aβ( و تشــکیل پلاک هــای آمیلوئیــدی اســت. آسیــب شــناسی عصــبی یــا نوروپاتولــوژی AD پیچیــده 
ــه  ــز ب ــای مغ ــر رســوب Aβ در بافت ه ــن ام ــط اســت. مشــخصه ای ــاتی مختل ــامل پروتئینوپ اســت و ش
صــورت پلاک هــای آمیلوئیــد و تشــکیل گره هــای نوروفیبــریلاری مرتبــط بــا پروتئیــن تــاو در نورون هــا 
ــا  ــولًاً ب ــومی، AD معم ــراه اســت. از لحــاظ انات ــزی هم ــدی مغ ــاتی آمیلوئی ــا آنژیوپ ــب ب ــه اغل اســت ک
آتــروفی متوســط ســاختارهای لــوب لیمبیــک همــراه اســت. علاوه بــر ایــن، قشــر پیشــانی و گیجــگاهی 
اغلــب آتــروفی مشــخص و بــزرگ شــدن بطــن را نشــان می دهنــد در حــالی کــه قشــر اولیــه حرکــتی 
 AD ــز ــکی، پاتوژن ــر فیزیولوژی ــد. از نظ ــمی گیرن ــرار ن ــر ق ــت تأثی ــوارد AD تح ــر م ــسی در اکث و ح
ــک،  ــلولی آپوپتوتی ــرگ س ــو، م ــترس اکسیداتی ــد اس ــفی مانن ــم های مختل ــت و مکانیس ــده اس پیچی
ــا را  ــتاز یون ه ــم هموس ــتلال در تنظی ــاو و اخ ــن ت ــفوریلاسیون پروتئی ــکی، هیپرفس ــای ژنتی جهش ه
در بــر می گیــرد. نتیجه گیــری: درک تغییــرات آناتومیــکی، فیزیولوژیــکی و پاتولوژیــکی کــه در AD رخ 
می دهــد بــرای ارتقــای آگاهی از پیشــرفت بیمــاری و بــرای بهبــود اســتراتژی های تشــخیصی، پیشــگیرانه 
و درمــانی بسیــار مهــم اســت.  ایــن مطالعــه مــروری بــه بــررسی ایــن تغییــرات در مناطــق مختلــف مغــز 
ــد. ــه ده ــایی AD ارائ ــکی زیربن ــورد مکانیســم های پاتوفیزیولوژی ــع در م ــدگاهی جام ــا دی ــردازد ت می پ
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مقدمه

اصطلاحــا  یــا  عصــبی  تخریب کننــده  بیماری هــای 
 ،)AD(بیماری هــای نوروذژنریتیــو ماننــد بیمــاری آلزایمــر
 ،)HD( بیمــاری هانتینگتــون ،)PD( بیمــاری پارکینســون
اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک )ALS( و بیماری هــای پریــون 
بــه طــور فزاینــده ای دارای مکانیســم های ســلولی و مولکــولی 
مشــترک از جملــه تجمــع پروتئیــن و تشــکیل تجمعــات 
زائــد داخــل ســلولی هســتند)1(. تجمعــات غیر طبیــعی 
ــا  ــت ب ــده نادرس ــا ش ــن ت ــاوی پروتئی ــاف ح ــولًاً از الی معم
ــد  ــه آن آمیلوئی ــه ب ــوند‎ ک ــکیل می‎ ش ــه β تش ــب ورق ترکی
می گوینــد )2(. همپوشــانی جــزئی امــا نــه کامــل بیــن 
ــا رســوب  ــعی در آن ه ــای غیرطبی ــه پروتئین ه ــلول هایی ک س
ــود دارد.  ــوند وج ــب می ش ــه تخری ــلول هایی ک ــد و س می کنن
ــن اســت کــه گنجیدگی  هــا و دیگــر  ــح ای ــن توضی محتمل تری
تجمعــات پروتئیــنی قابــل مشــاهده، مرحلــه پایــانی یک آبشــار 
مولکــولی چنــد مرحلــه ای را نشــان می دهنــد، و مراحــل اولیــه 
ــا  ــود گنجیدگی ه ــتقیم تر از خ ــت مس ــن اس ــار ممک در آبش
ــتری  ــروزه درک بیش ــند. ام ــط باش ــاری مرتب ــز بیم ــا پاتوژن ب
و  از مسیرهــای دخیــل در تجمــع پروتئیــن وجــود دارد 
ــولی  ــم های مولک ــورد مکانیس ــر در م ــرنخ های اخی ــرخی س ب
ژنتیــکی  عوامــل   .)3( پدیــدار شــده اند  ســمیت ســلولی 
و محیــطی نقــش اســاسی در بــروز و پیشــرفت بیمــاری 
ــن در معــرض محــرک  ــرار گرفت ــد. ق ــو دارن ــای نورودژنراتی ه
ــموم  ــا س ــا ی ــا، داروه ــد تروم ــوب مانن ــطی نامطل ــای محی ه
محیــطی در طــول زنــدگی از عوامــل مســتعد کننــده در بــروز 
بیماری هــای نورودژنریتیــو از طریــق مختلــف ماننــد تاثیــر بــر 
تظابــق پذیــری یــا نوروپلاســتیسیته1 بافــت عصــبی محســوب 
می‎شــوند‎. بــرخی از مطالعــات نشــان داده انــد کــه خطــر ابــتلا 
بــه بیماری هــای نورودژنراتیــو بــا نقص هــای رشــد اولیــه 
مرتبــط اســت و نشــان می دهــد کــه تغییــرات ســاختاری مغــز 
ــد  ــناختی رخ ده ــتلال ش ــر از اخ ــلی زودت ــت خی ــن اس ممک
)4(. اخــتلالات نورودژنراتیــو بــا از دســت دادن پیشــرونده 
جمعیت هــای انتخــابی آسیــب پذیــر نورون هــا مشــخص 
ــر اســاس ویژگی هــای  ــوان ب ــن اخــتلالات را می ت می‎شــود‎. ای
بالیــنی اولیــه )ماننــد زوال عقــل2، پارکینسونیســم یــا بیمــاری 
ــع آناتومیــک تخریــب عصــبی )ماننــد  ــورون حرکــتی(، توزی ن
ــرمی4  ــارج ه ــتلالات خ ــگاهی3، اخ ــانی- گیج ــاط پیش انحط
و یــا ناهنجــاری مولکــولی اصــلی طبقه بنــدی کــرد )5(.

ــده  ــل برن ــای تحلی ــن بیماری ه ــکی از جدی تری ــر5 ی آلزایم
عصــبی در جوامــع صنعــتی اســت. ایــن بیمــاری در حقیقــت 
ــب  ــت قری ــه اکثری ــک اخــتلال عصــبی پیشــرونده اســت ک ی
بــه اتفــاق زوال عقــل مربــوط بــه ســن را تشــکیل می دهــد و 
ــا زوال شــناختی و تجمــع رســوبات Aβ و گره هــای عصــبی  ب
فیــبریلاری در مــغز مــشخص می‎شــود )6(. از مهم تریـــن 
اتفاقاتـی کـــه در ایـــن بیمـاری با آن مواجه هسـتیم مـی‌‎تـوان 

بـــه از بیـن رفتـــن سـیناپس نورون هـــا در مناطقــی از مغــز 
و نکــــروز ســــلول های مغــــزی و تجمــــع پروتئین آمیلوئید 
بتــــا در پلاک هــا‎ی خــارج ســلولی اشــاره کــرد بیمــاری 
زایــی آلزایمــــر مرتبــــط بــا القــای اســــترس اکســیداتیو 
در بافــــت عصبــی می‎باشــــد و تعدیــــل در ایــن وضعیــت 
میتوانــــد ســــبب بهبــود بیمــاری شــــود )9-7(.درحقیقت 
تجمـــع پروتئیـن tau بـه دنبـال اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از 
فراینــد التهــاب ایجــاد و باعــث از دســت دادن ســیناپس 
ــب  ــود. آسی ــه می‌‎شــ ــه حافظــ ــوط بــ ــکلات مربــ و مشــ
شــناسی عصــبی AD یــک اخــتلال پروتئیــنی مختلــط اســت 
کــه شــامل وجــود هــر دو رســوب Aβ در پارانشیــم به عنــوان 
پلاک هــای آمیلوئیــد یــا پیــری و همچنیــن انکلوژن هــای 
ــاتی  ــوارد آنژیوپ ــب م ــت، اغل ــنی NFTs( اس ــبی )یع ــاو عص ت
ــوبات  ــز، رس ــه مغ ــه ناحی ــته ب ــد. بس ــز دارن ــدی نی آمیلوئی
متراکــمی  هســته های  می‌‎تواننــد  همچنیــن  آمیلوئیــد 
ــایی  داشــته باشــند کــه اغلــب در قشــر اولیــه حرکــتی و بین
ــع  ــا تجم ــط ب ــتلالات مرتب ــا اخ ــود. تائوپاتی ه ــاد می‌‎ش ایج
پاتولوژیــک پروتئیــن تــاو در نورون هــا و گلیــا به عنــوان 
ــا  ــه ی ــوان اولی ــتر به عن ــوند‎ و بیش ــناخته می ش ــاتی ش تائوپ
ثانوـیـه تقسـیـم می‎شــوند )10،11(. تغییــرات ماکروســکوپی در 
ــهی  ــاطی چندوج ــرهای ارتب ــر قش ــروفی متغی ــامل آت AD ش
ــه در  ــت ک ــداری اس ــگاهی و ج ــانی، گیج ــای پیش در لوب ه
ــری  ــس س ــوب پ ــروفی ل ــز آت ــوارد نی ــه ای از م ــر مجموع زی
ــع و  ــا توزی ــز ب ــر مغ ــروفی قش ــه آت ــد. درج شـان می‎ده را نـ
ــکی دارد )12(.  ــاط نزدی ــنی ارتب ــندرم بالی ــاو و س ــم ت تراک
از نظــر میکروســکوپی، دو ضایعــه آسیــب شــناسی AD را 
ــاًً  مشــخص می کننــد- پلاک هــای آمیلوئیــد NFTs کــه عمدت
ــا  ــه NFT ه ــور ک ــده اند، همانط ــکیل ش ــاو تش ــن ت از پروتئی
ــک  ــرد و ی ــدگی می می ــل گنجی ــورون حام ــوند‎، ن لـغ می‎ش باـ
ــه  ــاو ن ــای ت ــذارد. توده ه ــاقی می‌‎گ ــلولی ب ــارج س NFT خ
ــوان NFT، بلکــه در فرآیندهــای  ــت عصــبی به عن ــا در باف تنه
عصــبی دیســتروفیک )عمدتــا آکســون های دیســتال( در 
ــه در سراســر  ــای عصــبی ک ــای عصــبی و در فرآینده پلاک ه
وجــود  هســتند،  فراگیــر  آسیب دیــده  خاکســتری  مــاده 
ــد  ــوب آمیلوئی ــر دو NFT و رس ــه AD دارای ه ــد. اگرچ دارن
اســت، بــرخی از افــراد مســن فقــط NFT دارنــد )13(.

شــایع ترین اخــتلالات نورودژنراتیــو آمیلوئیــدوز، تائوپــاتی، 
می باشــد.   TDP-43 پروتئینوپــاتی  و   a-synucleinopathies
ــواص  ــتلالات دارای خ ــن اخ ــنی در ای ــای پروتئی ناهنجاری ه
ســاختارهای  واقــع  در  هســتند.  غیرطبیــعی  ســاختاری 
ــلولی  ــع س ــتلالات و توزی ــن اخ ــعی در ای ــنی غیرطبی پروتئی
ــتوپاتولوژیک  ــای هیس ــا، ویژگی ه ــکی آن ه ــبی آناتومی و عص
را  خــاص  نوروپاتولوژیــک  تشــخیص  در  ضــروری  اصــلی 
تــشکیل می‎دهــد. شــواهد تجــربی رو بــه رشــد نشــان 
غیرطبیــعی  پروتئیــن  تطبیق کننده هــای  کــه  می دهــد 
امتــداد  در  دیگــر  بــه ســلول  از ســلولی  اســت  ممکــن 

1 Neuroplasticity
2 Dementia
3 Frontotemporal degenerations
4 Extrapyramidal disorders
5 Alzheimer [
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ــا حــدی  مسیرهــای مرتبــط آناتومیــکی پخــش شــوند، کــه ت
ــای تشــریحی خــاص مشــاهده شــده در  ممکــن اســت الگوه
ــا و  ــناخت روند ه ــد )14(. ش ــح ده ــکافی را توضی ــد ش کالب
ــش  ــک در افزای ــک و پاتولوژی ــک، فیزیولوژی ــرات آناتومی تغیی
آگاهی نســبت بــه مسیــر بیمــاری، رونــد تشــخیص، پیشــگیری 
ــررسی،  ــن ب ــذا ای ــزایی دارد. ل ــش بس ــالی نق ــان احتم و درم
بــا هــدف بــررسی وجمــع آوری جدید تریــن یافته هــا در 
ــه  ــر در س ــاری آلزایم ــد بیم ــاشی از رون ــرات ن ــوزه تغیی ح
ســطح آناتــومی، فیزیولــوژی و پاتولــوژی انجــام گرفتــه اســت. 

تغییرات آناتومیک
بــرخلاف از دســت دادن نورون هــای غیر فعــال بــه دلیــل 
بیماری هــای متابولیــک یــا ســمی، بیماری هــای تخریب کننــده 
ــبی  ــای عص ــجی جمعیت ه ــت دادن تدری ــا از دس ــبی ب عص
را  عصــبی  بیماری هــای  مشــخص می‎ شــوند.  آسیب پذیــر 
ــد زوال  ــنی اصــلی )مانن ــر اســاس ویژگی هــای بالی ــوان ب می ت
عقــل، بیمــاری پارکینســون یــا بیماری هــای نــورون حرکــتی(، 
عصــبی  تخریب کننــده  بیماری هــای  آناتومیــکی  توزیــع 
ــارج  ــاری خ ــدامی، بیم ــورال ق ــوب تمپ ــون ل ــد دژنراسی )مانن
هــرمی، یــا دژنراسیــون نخــاعی( یــا ناهنجاری هــای مولکــولی 
ــر  ــه ه ــتلا ب ــاران مب ــرد )15،16(. بیم ــدی ک ــده طبقه بن عم
ــارج  ــنی خ ــه بالی ــه اولی ــک مرحل ــو از ی ــندرم نورودژنراتی س
می‌شــوند کــه در طی آن علائــم وجــود نــدارد یــا ظریــف بــاقی 
می‌‎مانــد و ضایعــه فقــط بــه یــک یــا چنــد ناحیــه مغــز محــدود 
ــا  ــلول ها و ریزمداره ــاس ترین س ــه حس ــط ب ــوند و فق می‌ش
ــروع  ــن ش ــوند. ای ــدود می‌ش ــده مح ــب دی ــق آسی در مناط
ــت  ــال آن اف ــه دنب ــن و ب ــع پروتئی ــورت تجم ــه ص ــونی ب کان
ــات  ــوند )17(. مطالع ــر می‌ش ــری ظاه ــل اندازه گی ــورونی قاب ن
تصویربــرداری عصــبی پــس از مــرگ و in vivo نـشـان می‎دهــد 
کــه الگــوی آسیــب منطقــه ای منعکــس کننــده یــک چشــم 
ــن تصــور اســت  ــف ای ــر شــبکه اســت و مخال ــنی ب ــداز مبت ان
ــت  ــر باف ــایی در سراس ــاورت فض ــق مج ــاری از طری ــه بیم ک
ــبی  ــاری عص ــروز بیم ــرای ب ــد. ب ــترش می‌‎یاب ــز گس ــر مغ قش
حداقــل ســه ســناریوی شــروع/ پیشــرفت بایــد در نظــر گرفتــه 
ــا  ــوکال همزمــان( ب ــا الیگوف ــونی )ی شــود. 1. شــروع یــک کان
اًً  گســترش اتصــالی. در ایــن ســناریو، نــواحی آسیب دیــده بعــد
ــن  ــل توســط اتصــالات آکســونی آسیب پذیرتری ــه طــور کام ب
ســلول ها در ناحیــه شــروع تعییــن می‌شــوند. 2. شــروع چنــد 
کانــونی مبهــم بــدون گســترش ارتبــاطی. در اینجــا، پیشــرفت 
آناتومیــکی فوران هــای مســتقل و موقــتی بیمــاری را در 
مناطــق متعــدد )نــه لزومــاًً بــه هــم مرتبــط( منعکــس می کند. 
بــه ایــن ترتیــب، پیشــرفت مســتقل از اتصــال اســت و توســط 
ــب درجه بنــدی شــده از آسیب پذیری هــای  ــک سلســله مرات ی
منطقــه ای و یــا ســلولی بــه بــرخی از فرآیندهــای بیمــاری زای 
منتشــر شــده ایجــاد می شــود. 3. شــروع ترکیــبی تــک کانــونی 
ــن مــدل،  ــا گســترش اتصــالی. در ای ــونی مبهــم ب ــد کان و چن

ــد،  ــب می کن ــا هــم ترکی ــلی را ب ــورد قب ــای دو م ــه جنبه ه ک
ــه  ــروع اولی ــق ش ــاط مناط ــا ارتب ــه تنه ــاری ن ــرفت بیم پیش
را منعکــس می کنــد، بلکــه ظهــور بعــداًً امــا مســتقل در 
ــده را  ــای آسیب دی ــالات نورون ه ــه و اتص ــای مجموع مکان ه
در آن مکان هــای متأثــر نشــان می دهــد. در بیمــاری آلزایمــر، 
ــه از بیمــاری  ــد دو مرحل ــه وضــوح، مدل هــای پیشــرفت بای ب
ــا  ــد بت ــوب آمیلوئی ــه در آن رس ــکی ک ــد، ی ــر بگیرن را در نظ
ــترش  ــه در آن گس ــری ک ــت و دیگ ــدی اس ــل کلی ــک عام ی
ــکی  ــنی و آناتومی ــص بالی ــوی نق ــر الگ ــبی ب ــاو درون عص ت
تأثیــر می گــذارد )18(. مغــز بیمــاران مبــتلا بــه آلزایمــر اغلــب 
حداقــل آتــروفی متوســط ســاختارهای لــوب لیمبیک را نشــان 
می دهــد. قشــر پیشــانی و گیجــگاهی اغلــب بزرگ شــدن بطن 
ــر  ــه قش ــالی ک ــد، در ح ــان می دهن ــکنج را نش ــروفی ش و آت
اولیــه حرکــتی و حــسی در اکثــر مــوارد AD تحــت تأثیــر قــرار 
ــر  ــرداری عملکــردی توجــه را ب ــد. مطالعــات تصویرب نمی‌‎گیرن
روی شــکنج پراکونئــوس و سینگولیــت خلــفی متمرکــز کــرده 
ــزرگ شــدن  ــالا، ب اســت. در نتیجــه آتــروفی ذکــر شــده در ب
ــبی اغلــب رخ می دهــد  ــورال بطــن جان شــاخ پیشــانی و تمپ
ــروفی گیجــگاهی  ــوند. آت ــز مشــاهده می‌ش و کاهــش وزن مغ
داخــلی کــه آمیگــدال و هیپوکامــپ را تحــت تأثیــر قــرار می 
دهــد معمــولًاً بــا بــزرگ شــدن شــاخ تمپــورال همــراه اســت 
کــه نمونــه ای از AD اســت. همچنیــن، از دســت دادن رنگدانه 
نوروملانیــن در لوکــوس ســرولئوس شــایع اســت. در بیمــاری 
آلزایمــر از لحــاظ تغییــرات آناتومیــک، بیشــترین تغییــر غالــب 
ــمت  های  ــرات در قس ــد تغی ــوده هرچن ــروفی ب ــه آت ــوط ب مرب
مختلــف متفــاوت می ‎باشــد )19،20(. آتــروفی مغــزی توســط 
مکانیســم های مختلــف آسیــب بافــت ایجــاد می شــود کــه بــه 
کاهــش حجــم مغــز منجــر می شــود. پیــری ســالم و بیمــاری 
AD بــرخی از مکانیســم های آسیــب مــاده خاکســتری و 
ــد، نقطــه مشــخصی‎در طــول  ــه اشــتراک می گذارن ســفید را ب
ــروفی در AD از مــدل  ــر آت عمــر وجــود دارد کــه در آن مسی
ســالم بــه دلیــل تخریــب عصــبی تســریع می شــود. شــایع ترین 
در  عصــبی  تخریــب  از  عبارتنــد  آسیــب  مکانیســم های 
ســلول های  شــدن  فعــال   ،WM در  دمیلیناسیــون   ،GM
ــا  ــط ب ــزی مرتب ــک مغ ــروق کوچ ــاری ع ــا و بیم میکروگلی
میکروبلیدهــا، لکون هــا و فضاهــای اطــراف عــروقی )21(.

قشر مغز
قشــر مغــز مســئول بسیــاری از عملکردهــای شــناختی ســطح 
بالاتــر در انســان اســت، از جملــه زبــان، ادراک، تصمیم گیــری 
و برنامه ریــزی حرکــتی. از نظــر تشــریحی، قشــر مغــز را 
ــا ایزوکورتکــس(  ــه نئوکورتکــس )ی ــه طــور کلی ب ــوان ب می ت
و آلوکورتکــس تقسیــم کــرد کــه شــامل ســاختارهایی ماننــد 
هیپوکامــپ و قشــر بویــایی اســت و مســاحت نســبتاًً بیشــتری 
ــا را  ــد موش ه ــر مانن ــتانداران پایین ت ــر در پس ــه قش از ناحی
ــون  ــه پیرام ــام گرفت ــه انج ــوند )22(. در مطالع ــامل می‌ش ش
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بــررسی تغییــرات آناتومیــک قشــر مغــز مشــخص شــده اســت 
کــه در نیمکــره چــپ، ضخامــت قشــر مغــز در بیمــاران مبــتلا 
بــه AD در 22 ناحیــه قشــر مغــز، از جملــه قشــر اکسیپیتــال 
جانــبی، شــکنج زبــانی، قشــر جــداری فوقــانی، شــکنج پیــش 
ــه ایســتموس  مرکــزی، قشــر جــداری تحتــانی، قشــر سینگول
کاهــش یافتــه اســت. در کنــار کاهــش ضخامــت قشــر، 
ــانی،  ــای پیش ــعی از لوب ه ــق وسی ــطحی در مناط ــروفی س آت
ــد )23(. ــل مشــاهده بودن ــز قاب ــس ســری مغ گیجــگاهی و پ

ماده خاکستری و سفید
در مــاده خاکســتری، نورون هــا تحــت تغییــرات مورفولوژیــکی 
مرتبــط بــا کاهــش پیچیــدگی در شــبکه درهــم تنیــده 
دندریت هــا قــرار می‌‎گیرنــد و کوتــاه شــدن دندریــتی و از 
بیــن رفتــن خارهــای دندریتیــک منجــر بــه کاهــش تدریــجی 
ــده  ــای عم ــا پیامده ــسی ب ــال سیناپ ــسی و انتق ــم سیناپ تراک
بــر زوال شــناختی می‌‎شــود ، بــرخلاف پیــری ســالم، AD بــه 
ــد  ــک مانن ــای نوروتوکسی ــزون پروتئین ه ــور روزاف ــل حض دلی
پلاک هــای بتــا آمیلوئیــد و درهم تنیدگی هــای نوروفیبــریلاری 
بــا مــرگ نــورون همــراه اســت. بنابرایــن از دســت دادن حجــم 
AD تشــدید می‌‎شــود و در میــزان  مــاده خاکســتری در 
ــز  ــر مغ ــدن قش ــازک ش ــش ن ــده ‎و افزای ــریع ش ــروفی تس آت
ــه  ــت شــده اســت ک ــه خــوبی ثاب ــروزه ب آشــکار می‌‎شــود. ام
اولیــن تغییــرات مورفولوژیــکی مرتبــط بــا AD در قشــر 
آنتورینــال و هیپوکامــپ حداقــل 10 ســال قبــل از تشــخیص 
ظاهــر می‌‎شــود )24(. درگیــری اولیــه مــاده خاکســتری 
عمیــق، ماننــد پوتامــن و تالامــوس، بــا علائــم اولیــه شــناخته 
ــاه  ــه کوت ــت دادن حافظ ــه از دس ــاری AD، از جمل ــده بیم ش
مــدت، مشــکل در انجــام کارهــای روزانــه، و تغییــرات خلــقی 
ــه قشــری  ــر بیــن شــروع و درگیــری لای مرتبــط اســت. تأخی
سـت  ــاری AD اـ ــتی بیم ــش علام ــولانی پی ــاز ط ــشی از ف بخ
و بــا مطالعــات تصویربــرداری کــه الگوهــای آتــروفی ناهمگــن 
فضــایی را مشــاهده کردنــد، مطابقــت دارد. در AD، مــا شــاهد 
توزیــع ناهمگــن فضــایی بــا حداکثــر آتــروفی در ســاختارهای 
مــاده خاکســتری و ســفید عمیــق و در لــوب پیشــانی هســتیم 
ــتفاده  ــا اس ــر ب ــخیصی آلزایم ــای تش ــکی از ویژگی ه )25(. ی
ــم  ــش حج ــامل کاه ــاختاری ش ــرات س ــررسی تغیی از MRI ب
مــاده خاکســتری بــه ویــژه در لــوب گیجــگاهی داخــلی اســت. 
ــک نشــانگر  ــوان ی ــپ به عن ــع، کاهــش حجــم هیپوکام در واق
انتخــاب مناســب بــرای آزمایش هــای بالیــنی افــراد در مراحــل 
اولیــه AD در نظــر گرفتــه شــده اســت. یــکی دیگــر از تغییرات 
ــل  ــش قاب ــر، کاه ــه آلزایم ــان ب ــتری در مبتلای ــاده خاکس م
ــژه در شــکنج گیجــگاهی  ــه وی توجــه تراکــم و ســفتی GM ب
ــه(، شــکنج میــانی گیجــگاهی چــپ، شــکنج  ــانی )دوطرف فوق
پیشــانی راســت/ شــکنج پیــش مرکــزی و پراکونئــوس راســت 
می باشــد )26(. در مطالعــه دیگــری ســاختار مغــز در بیمــاری 
ــژه  ــه وی ــه، ب ــم پای ــه حج ــد ک ــان ش ــررسی و بی ــر ب آلزایم

 AD ــه ــتلا ب ــاران مب ــتری، در بیم ــاده خاکس ــای م بخش ه
بــه طــور قابل توجــهی کاهــش یافــت. گــروه AD، در مقایســه 
بــا گــروه شــاهد، حجــم تمــام ســاختارهای مــاده خاکســتری 
ــکنج  ــانی6، ش ــانی پیش ــکنج می ــز ش ــه ج ــش داد، ب را کاه
میــانی اوربیتوفرونتــال7، شــکنج پیــش مرکــزی و خلــفی8. در 
ــگاهی  ــکنج گیج ــا ش ــفید تنه ــاده س ــم م ــرای حج ــل، ب مقاب
ــل  ــور قاب ــه ط ــاهد ب ــروه ش ــا گ ــانی در AD در مقایســه ب می
ــه AD، در مقایســه  توجــهی کاهــش یافــت. بیمــاران مبــتلا ب
بــا گــروه شــاهد، نــرخ آتــروفی بیشــتری در لــوب گیجــگاهی9 
ــتند )27(. ــانی10 داش ــگاهی می ــکنج گیج ــفید ش ــاده س و م

جسم پینه ای
جســم پینــه ای یــا CORPUS CALLOSUM بــا اتصــال 
ــر  ــردازش تصاوی ــرای پ ــایی ب ــدان بین ــزای می ــای مج نیمه ه
بــه طــور جداگانــه در هــر نیمکــره، نقــش مهــمی در حرکــت 
چـشـم و بیـنـایی ایـفـا می‎کنــد. همچنیــن بــه مــا ایــن امــکان را 
می دهــد کــه هویــت اشیــایی را کــه بــا اتصــال قشــر بینــایی بــا 
مراکــز زبــانی مغــز تجســم می کنیــم، تشــخیص دهیــم .علاوه 
ــای  ــسی را در لوب ه ــات لم ــه ای اطلاع ــم پین ــن، جس ــر ای ب
جــداری پــردازش می کنــد و سیگنال هــا را بیــن نیمکره هــای 
و  لمــسی  محلی ســازی  ماهیــت  شناســایی  بــرای  مغــز 
محســوس ارســال می کنــد. جســم پینــه ای بــه حفــظ تعــادل، 
ــه  ــتلا ب ــاران مب ــد. بیم مـک می‎کن جـه کـ تـگی و توـ برانگیخـ
ــهی  ــل توج ــش قاب ــدید کاه ــا ش ــف ی ــر خفی ــاری آلزایم بیم
ــراد ســالم نشــان  ــا اف ــدازه جســم پینــه ای در مقایســه ب در ان
ــهی  ــل توج ــش قاب ــر کاه ــه آلزایم ــتلا ب ــاران مب ــد. بیم دادن
ــل و  ــرف دونپزی ــس از مص ــه پ ــد ک ــه ای دارن ــم پین در جس
ــل  ــود قاب ــه بهب ــر ب ــه منج ــود ک ــتیگمین اصلاح می ش ریواس
ــج  توجــهی در نمــرات شــدت بیمــاری آلزایمــر می شــود. نتای
نشــان می دهــد کــه مــوارد شــدید بیمــاری آلزایمر در مقایســه 
بــا افــراد مبــتلا بــه آلزایمــر خفیــف، کاهــش بارزتــری در اندازه 
جســم پینــه ای دارنــد. علاوه بــر ایــن، نســبت جســم پینــه ای/ 
ــاران  ــا بیم ــه ب ــدید در مقایس ــر ش ــاران آلزایم ــز در بیم مغ
خفیــف آلزایمــر بــه طــور قابــل توجــهی کاهــش یافــت )28(.
ــز و  ــالم مغ ــری س ــز در پی ــای مغ ــر تصویره تغیی

ــر ــاری آلزایم بیم
بــه دنبــال تغییــرات ســاختاری شــامل نکــروز وآتــروفی 
ــل  ــارزی در مح ــرات ب ــر، تغیی ــاری آلزایم ــز در بیم ــت مغ باف
ــاهده  ــت مش ــن اس ــز ممک ــف مغ ــمت های مختل ــدازه قس و ان
گــزارش  آلزایمــر  در  میلی متــری   8/58 جابجــایی  شــود. 
ــای  ــراف بطن ه ــا در اط ــر جابجایی ه ــه حداکث ــده اســت ک ش
ــل  ــدن قاب ــزرگ ش ــت ب ــه تح ــوند ک ــز می‌‎ش ــبی متمرک جان
توجــهی قــرار می گیرنــد. همچنیــن در بیمــاری آلزایمــر 
ــه  ــه در مقایس ــم ک ــاهده می کنی ــری را مش ــای بزرگ ت بطن ه
بــا پیــری ســالم، کــه در آن بطن هــا بــا ضریــب 1/76 افزایــش 

6 Middle frontal gyrus
7 Middle orbitofrontal gyrus
8 Precentral gyrus and the caudate
9 Temporal lobe
10 Middle temporal gyrus white matter [
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ــس از  ــد. در شــرایط پ ــش می یاب ــب 2/66 افزای ــد، ضری می یاب
ــم،  ــاهده می کنی ــن را مش ــاع کلی بط ــا اتس ــر، م ــروز آلزایم ب
ــدن  ــاط را در ب ــر انبس ــهی از حداکث ــل توج ــت قاب ــا غلظ ام
.)29( می کنیــم  مشــاهده  خلــفی  شــاخ های  و  بطن هــا 

تغییرات فیزیولوژیک در بیماری آلزایمر

بیمــاری آلزایمــر کــه تقریبــاًً 100 ســال پیــش توســط 
آلویــس آلزایمــر توضیــح داده شــد، یــکی از شــایع ترین 
ــدود 7  ــه ح ــت ک ــن اس ــا س ــط ب ــبی مرتب ــای عص بیماری ه
ــراد  ــد از اف ــدود 39 درص ــال و ح ــالای 64 س ــراد ب ــد اف درص
بــه آن مبــتلا  بــالای 79 ســال در کشــورهای صنعــتی 
شــامل  و  اســت  پیچیــده   AD پاتوفیزیولــوژی  هســتند. 
ــوز،  ــو، آپوپت ــترس اکسیداتی ــا )Aβ( اس ــد بت ــوب آمیلوئی رس
فعالیــت  و  تــاو،  هیپرفســفوریلاسیون  ژن هــا،  در  جهــش 
ــا اســت )25(. ــزات و تجمــع آن ه ــون و کاهــش فل اکسیداسی

آمیلویید بتا و بروز آلزایمر

پپتیدهــای بتــا آمیلوئیــد دارای طــول تــوالی بیــن 36 تــا 43 
 Aβ40 ــعی 80 درصــد ــز طبی ــا در مغ ــد هســتند، ام آمینواسی
 Aβ40 .شــود‌‎عمدتــاًً در شــرایط بیماری تولید می Aβ42 .اســت
ــد  ــکی مانن ــات بیولوژی ــتر مایع ــولار در بیش ــطوح نانوم در س
ــت  ــلول های کش ــط س ــما و محی ــاعی، پلاس ــزی نخ ــع مغ مای
ــادی عصــبی  ــر ســلول های بنی شــده وجــود دارد. Aβ40 تکثی
و نوروژنــز را ترویــج می‌‎کنــد، در حــالی کــه Aβ42 از گلیوژنــز 
حمایــت می‌‎کنــد. Aβ40 و Aβ42 همچنیــن اثــرات محافظــت 
ــده  ــد، زن ــای رش ــاب فاکتوره ــد و در غی ــبی دارن ــده عص کنن
ــوغ  ــن بل ــد. Aβ40 همچنی یـش می‎دهن سـلول را افزاـ نـدن ـ ماـ
ــد  ــون زیرواح ــا مدولاسی ــوش را ب ــه م ــول مخچ ــورون گران ن
A (GAB� ــوع ــد ن ــک اسی ــو بوتیری ــا آمین ــده گام α6α گیرن

ــث  ــول باع ــن Aβ محل ــطوح پایی ــد. س ــش می ده AA( افزای
ــه  ــود ک صـبی می‎ش یـادی عـ سـلول های بنـ فـاژی ـ یـش اتوـ افزاـ
ــت.تجویز  ــم اس ــبی مه ــادی عص ــلول های بنی ــز س ــرای تمای ب
غلظت هــای پاییــن Aβ در هیپوکامــپ مــوش صحــرایی باعــث 
ــار  ــه مه ــالی ک ــود در ح ظـه می‎ش شـکل گیری حافـ بـود ـ بهـ
تشــکیل Aβ درون زا باـعـث کاـهـش احتـبـاس حافظه می‎شــود. 
Aβ از سیناپســها آزاد می‎شــود و Aβ40 و Aβ42 مونومــر 
بــرای انعطــاف پذیــری سیناپــسی و بقــای عصــبی مــورد نیــاز 
ــتی بادی هــای انتخــابی مســدود  هســتند. اگــر Aβ توســط آن
نشــان  قابل توجــهی  شــناختی  اخــتلال  موش هــا  شــود، 
می دهنــد. مونومــر Aβ در غلظت هــای پاییــن، گونه هــای فعــال 
ــایی  ــس بیوشیمی ــای ردوک ــط واکنش ه ــه توس ــژن را ک اکسی
ــر  ــن اث ــرد. ای ــن می ب ــوند، از بی ــد می ش ــدری تولی در میتوکن
مهــاری Aβ42 در یــک سیســتم عــاری از ســلول نیــز وجــود 
دارد و کیلاسیــون آهــن منجــر بــه کاهــش تولیــد رادیکال هــای 
ــن نشــان  ــری همچنی ــه دیگ ــال می شــود. مطالع ــژن فع اکسی
ــا  داد کــه Aβ40 انباشــته شــده، در غلظت هــای نانومــولاری ی

ــا  ــوی اســت، ام ــار ق ــدان بسی ــک آنتی اکسی ــولاری، ی میکروم
ــاًً  ــلول، عمدت ــاری از س ــو ع ــتم های اکسیداتی ــط در سیس فق
ــد )30،31(. ــل می کن ــکال عم ــاذب رادی ــک ج ــوان ی به عن

ــل،  ــه زوال عق ــتلا ب ــراد مب ــز اف ــوبات Aβ در مغ ــود رس وج
تحقیقــات بیشــتر در مــورد اثــرات نوروتوکسیــک Aβ را 
 ،Aβ تحریــک کــرد. بــه منظــور توضیــح اثــرات نوروتوکسیــک
ــش  ــایی کاه ــات Aβ توان ــد. تجمع ــه ش ــه ارائ ــن نظری چندی
ــد  ــده می توانن ــا ش ــای احی ــد و یون ه ــن را دارن ــس و آه م
ــد  ــوپراکسید تولی ــای س ــش داده و آنیون‌ه ــژن واکن ــا اکسی ب
کننــد کــه می‎توانــد پراکسیــد هیــدروژن تولیــد کنــد. پراکسید 
ــا  ــزی احی ــای فل ــایر یون ه ــا س ــت ب ــن اس ــدروژن ممک هی
ــمی  ــل س ــای هیدروکسی ــا رادیکال ه ــد ت ــش ده ــده واکن ش
را از طریــق واکنــش فنتــون تولیــد کنــد. رادیکال هــای 
هیدروکسیــل می تواننــد در پراکسیداسیــون لیپیــد و پروتئیــن 
کــه در نهایــت منجــر بــه مــرگ نورون هــا شــود، دخیل باشــند 
ــز  ــال Aβ دارای یــک دامنــه اتصــال فل )30(. ناحیــه N ترمین
اســت و اتصــال بــر تشــکیل فیبریل هــای Aβ تأثیــر می‎گــذارد. 
ــا گونه هــای الیگومــری ســمی Aβ تشــکیل می شــود،  مــس ب
ــای  ــبی، توده ه ــمیت عص ــش س ــا کاه ــه روی ب ــالی ک در ح
ــر ــن، مونوم ــد. بنابرای ــورف را تشــکیل می ده ــلی آم غیرفیبری

Aβ 40 دارای خــواص آنــتی اکسیــدانی اســت، در حــالی کــه 
آمیلوئیــد تجمــع یافتــه اســترس اکسیداتیــو تولیــد می کنــد. 
ــات  ــای گلوتام ــه گیرنده ه ــای Aβ ب ــو الیگومره ــر س از دیگ
متصــل می شــوند و بــا میــل ترکیــبی بــالایی بــه گیرنده هــای 
ــمی  ــش مه ــه نق ــوند ک ــل می ش ــنی متص ــا-7- نیکوتی آلف
در درون ســازی و تجمــع درون ســلولی Aβ در ســلول های 
عصــبی دارنــد. Aβ همچنیــن بــا عملکــرد مولکول هــای 
ــرای تقویــت  کوچــک اصلاح کننــده شــبه یوبیکوئیتیــن کــه ب
طولانی مــدت و یادگیــری وابســته بــه هیپوکامــپ مــورد نیــاز 
ــع  ــای تجم ــن الیگومره ــد. همچنی ــل می کن ــتند، تداخ هس
بـه غـشـا می‎شــود کــه پیــش ســاز  ــه Aβ باـعـث هـجـوم ـ یافت
ــت.  ــونی اس ــای ی ــال ه ــذی و کان ــاختارهای منف ــکیل س تش
ایــن کانال هــا ورود کلسیــم بــه ســلول های عصــبی را تســهیل 
ــا  ــرگ نورون ه ــلولی و م ــب س ــه آسی ــر ب ــه منج ــد ک می کنن
 ،)42-1 Aβ1-40 و Aβ( Aβمی شــود. فــرم تجمــع یافتــه
ــراز را هــم در شــرایط آزمایشــگاهی و  ــد فعالیــت تلوم می‎توان
هــم در ســلول های زنــده مهــار کنــد )32(. تلومــراز تکرارهــای 
تــوالی DNA را بــه رشــته های DNA نــواحی تلومــر کــه بــرای 
بقــای ســلول ضــروری هســتند اضافــه می کنــد. کوتــاه شــدن 
ــاری از  ــط اســت و در بسی ــکی مرتب ــری بیولوژی ــا پی ــر ب تلوم
سـن مـشـاهده می‎شــود. این  بـا افزاـیـش ـ هـای مرتـبـط ـ بیـمـاری ـ
ــز می باشــد کــه باعــث تســریع پیــری  ــد مکانی مسیــر می‌‎توان
مـغـز می‎شــود. مــورد دیگــر آنکــه Aβ می‌‎توانــد یــک محــرک 
پاتوفیزیولوژیــک بــرای شــروع مسیرهــای سیگنالینــگ ســلولی 
مختلــف از جملــه آپوپتــوز، نکــروز، نکروپتــوز و اتوفــاژی باشــد 
ــود )33(. صـبی می‎ش سـلول های عـ مـرگ ـ بـه ـ جـر ـ کـه منـ ـ
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اسمولاریته و بروز آلزایمر
بیمــاری آلزایمــر یــک بیمــاری اســت کــه در نتیجــه افزایــش 
ــد پروتئین هــای  ــش از ح ــرف بی اســمولالیته پلاســما، مص
حـیـوانی و کاـهـش مـصـرف ـسـدیم ایـجـاد می‎شــود‎ کــه منجــر 
ــه در  ــگامی ک ــود‎. هن سـما می‎ش سـمولالیته پلاـ یـش اـ بـه افزاـ ـ
طــول زنــدگی در معــرض رژیم هــای غــذایی حــاوی پروتئیــن 
ــارج  ــدیم خ ــج س ــه تدری ــم، ب ــرار می‌‎گیری ــالا ق ــوانی ب حی
ـسـلولی را از دـسـت می‎دهـیـم و ـبـدن نمی‎توانــد آب را حفــظ 
ــش  ــج افزای ــه تدری ــما ب ــمولالیته پلاس ــه اس ــد و در نتیج کن
می  یابــد )34(. هنــگامی کــه ســلول های عصــبی سیســتم 
ــرار  ــموتیک ق ــترس هیپراس ــرض اس ــزی در مع ــبی مرک عص
ــاو و تولیــد پروتئین هــای پیــش  ــد، فســفوریلاسیون ت می گیرن
ــای  ــد. پروتئین ه ــا می‌کنن ــدAPP( 11( را الق ــا آمیلوئی ــاز بت س
BACE 1 بــر بــرش APP تأثیــر می گذارنــد و بــر تولیــد 
ــن  ــد و همچنی ــر می گذارن ــا تأثی ــد بت ــای آمیلوئی پروتئین ه
ــر  ــد )35(. از دیگ ــش می یابن ــموتیک افزای ــت هیپراس در حال
ــس از 30  ــتوما پ ــلول های نوروبلاس ــوز س ــش آپوپت ــو افزای س
دقیقــه قــرار گرفتــن در معــرض اســترس هیپراســموتیک نیــز 
منجــر بــه افزایــش شــدید فســفوریلاسیون تــاو شــد. امــا ایــن 
ــفوریلاسیون  ــش فس ــه افزای ــت ک ــر گرف ــد در نظ ــه را بای نکت
تــاو، تولیــد APP و پپتیدهــای بیمــاری زا پروتئیــن بتــا 
آمیلوئیــد از علائــم ســلول های عصــبی سیســتم عصــبی 
مرکــزی هســتند کــه بــدون توجــه بــه نــوع و ماهیــت 
ــد و نشــانه ای  ــرار دارن ــرض اســترس ق ــل اســترس در مع عام
ــای  ــه پپتیده ــگامی ک از بیمــاری آلزایمــر نیســتند. فقــط هن
ــا  ــود‎، آنه یـد می‎ش یـد تولـ تـا آمیلوئـ یـن بـ یـک پروتئـ پاتولوژـ
ــه  توســط مسیــر پروتئولیتیــک پروتئــازوم یوبیکوئیتیــن تجزی
ــر  ــک ب ــرات نوروتوکسی ــورت اث ــن ص ــا در ای ــوند‎ و تنه می‎ش
ــر  ــه منج ــود‎ ک شـکار می‎ش کـزی آـ صـبی مرـ سـتم عـ روی سیـ
ــن  ــب پروتئی ــن آسی ــود‎. همچنی مـر می‎ش مـاری آلزایـ بـه بیـ ـ
ــلولی  ــک س ــت و هیپرتونی ــک اس ــترس هایپرتونی ــه اس نتیج
ــلولی  ــه س ــسی و ترجم ــلولی، رونوی ــم س ــش حج ــث کاه باع
ــدرت  ــش ق ــث افزای ــن باع ــودHypertonicity .‎ همچنی می‎ش
 DNA یــونی ســلول، ازدحــام ماکرومولکــولی، آسیب هــای
ــک  ــترس هیپرتونی ــود‎ )36(. اس یـو می‎ش سـترس اکسیداتـ و اـ
باعــث افزایــش تجمــع و تــا زدن اشــتباه پروتئین هــای متنــوع 
 .)37( ‎ــود یـن می‎ش سـریع پروتئـ یـب ـ سـلولی و آسـ نـواع ـ در اـ
تخریــب پروتئین هــای نادرســت چیــن خــورده و آسیــب 
دیــده عمدتــاًً توســط مسیــر پروتئــازوم یوبیکوئیتیــن و اتوفاژی 
ــا ایــن حــال اتوفــاژی در حــذف پپتیدهــای  انـجـام می‎شــود‎ ب
بیماریــزای پروتئیــن بتــا آمیلوئیــد در بیمــاری آلزایمــر نقــشی 
نــدارد مقــدار توصیــه شــده روزانــه پروتئیــن 10 تــا 15 درصــد 
ــا  ــه اســت و مواجهــه مزمــن ب ــری مــورد نیــاز روزان از کل کال
رژیم هــای غــذایی بــا پروتئیــن بــالا بــا کاهــش ســدیم خــارج 
.)38( ‎ــود سـما می‎ش سـمولالیته پلاـ جـاد اـ عـث ایـ سـلولی باـ ـ
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کاهش تدریجی متابولیسم گلوکز عصبی

ــرگ  ــسی و م ــرد سیناپ ــتلال عملک ــا اخ ــر ب ــاری آلزایم بیم
ســلولی همــراه بــا کاهــش تدریــجی نــرخ متابولیســم مغــزی 
CMR� مــشخص می‎شــود‎. کاهــش   )CMRglc( 12 زگلوــک

 AD ــه ــل اولی ــپ در مراح ــار در هیپوکام ــن ب ــرای اولی glc ب
ــه ســمت قشــر جــداری گیجــگاهی و  شناـسـایی می‎شــود‎ و ب
خلــفی پیشــرفت می‎ کنــد. کاهــش CMRglc می‎ توانــد چندین 
ــا شــدت زوال  ــنی باشــد و ب ــم بالی ســال قبــل از شــروع علائ
عقــل و تشــخیص پاتولوژیــک AD ارتبــاط دارد )39(. مطالعات 
FDG-( 13توموگــرافی انتشــار پوزیتــرون فلورودوکــسی گلوکــز

ــرافی  ــوی توپوگ ــک الگ ــه AD ی ــتلا ب ــاران مب PET( در بیم
ــوس  ــه پراکونئ ــز را در ناحی ــذب گلوک ــش ج ــاص از کاه خ
گیجگاهی-پاریتــال و خلــفی نشــان می دهــد. کاهــش فعالیــت 
PET ممکــن اســت منعکــس کننــده از دســت دادن نورون هــا 
یــا عملکــرد غیــر طبیــعی نورون هــای بــاقی مانــده بــر اســاس 
ــه انســولین و اســتفاده از گلوکــز باشــد. پیشــنهاد  مقاومــت ب
ــز  ــولین در مغ ــد انس ــال دهی ناکارآم ــه سیگن ــت ک ــده اس ش
می‌توانــد بــا بــروز AD درگیــر باشــد. انســولین و گیرنده هــای 
ــاران  ــز بیم ــده و در مغ ــع ش ــز توزی ــر مغ ــولین در سراس انس
مبــتلا بــه AD مخــتل می‎شــوند‎. پیشــنهاد شــده اســت 
ــز و  ــولین مغ ــال انس ــال سیگن ــتم انتق ــص در سیس ــه نق ک
پیامدهــای مرتبــط بــا آن در پاتوژنــز AD دخیــل اســت )40(.

از دست دادن سلول و دیستروفی ساختاری
از دســت دادن پیشــرونده سیناپــسی مرتبــط بــا AD و ارتبــاط 
آن بــا زوال شــناختی از دســت دادن سیناپــسی در هیپوکامپ و 
نئوکورتکــس یــک رویــداد اولیه و همبســتگی ســاختاری اصلی 
ــاختاری  ــات فراس ــت. مطالع ــناختی اس ــرد ش ــتلال عملک اخ
بیوپسی هــای قشــر گیجــگاهی و پیشــانی 2  کــمی روی 
ــم  ــش تراک ــنی کاه ــاری بالی ــروع بیم ــس از ش ــال پ ــا 4 س ت
ــورون را  سیناپس هــای عــددی و تعــداد سیناپس هــا در هــر ن
ــه دار  نشــان می‌‎دهــد. ســطح مولکــولی بیــرونی شــکنج دندان
هیپوکامــپ یــک ورودی تحریــکی مســتقیم از قشــر آنتورینــال 
همــان طــرف دریافــت می‎ کنــد، ناحیــه ای کــه در اوایــل دوره 
پــس از آلزایمــر تحــت تأثیــر قــرار گرفتــه اســت. در مطالعــات 
مختلــف مشــخص شــده اســت کــه بــا شــدت یافتــن بیمــاری 
آلزایمــر، میــزان آسیــب سیناپــسی نیز افزایــش می‌‎یابــد )41(.
کاهــش پیشــرونده فعالیــت کولین اســتیل ترانســفراز 
و اســتیل کولیــن اســتراز در بیمــاران مبــتلا بــه AD و 

ارتبــاط آن بــا زوال شــناختی
رابطــه نزدیــکی بیــن تغییــرات در سیســتم کولینرژیــک و زوال 
عقــل در بیمــاری آلزایمــر وجــود دارد. فعالیــت کولیــن اســتیل 
ترانســفراز )CAT( و اســتیل کولیــن اســتراز )AchE( بــه 
تدریــج در بیمــاران مبــتلا بــه AD کاـهـش می‎یابــد. "فرضیــه 

11 Amyloid precursor proteins
12 Cerebral metabolic rate for glucose
13 Fluorodeoxyglucose positron emission tomography
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ــردی  ــای عملک ــه ناهنجاری ه ــد ک ــرض می‎کن ــک" ف کولینرژی
بــا انتقــال عصــبی کولینرژیــک معیــوب همــراه اســت. کمبــود 
در   AChE و   CAT فعالیــت  ســطح  کاهــش  کولینرژیــک 
ــوان شــدیدترین  ــرگ و CSF به عن ــس از م ــز پ ــای مغ نمونه ه
و ســازگار بــا تغییــرات عصــبی شیمیــایی در AD گزارش شــده 
اســت.کاهش فعالیــت CAT و AChE بــه طــور قابــل توجهی با 
تعــداد پلاک Aβ و اخــتلالات فکــری و بــا توجــه و حافظه کاری 
فعالیــت  ایــن،  بــر  اســت. علاوه  مرتبــط  اســت  مرتبــط 
ــت )42(. ــاط اس ــز در ارتب ــار Aβ مغ ــا ب ــما ب AChE در پلاس

آستروگلیوزیز
ــوز  ــث گلی ــتباه باع ــه اش ــا ب ــد بت ــن آمیلوئی ــود پروتئی وج
واکـنـشی می‎شــود‎ کــه یــک ویــژگی نوروپاتولوژیــک برجســته 
ــلولی  ــکلت س ــرات اس ــت. تغیی ــر اس ــاران آلزایم ــز بیم در مغ
ــت،  ــارز آن اس ــای ب ــتروگلیوز از ویژگی ه ــکی آس و مورفولوژی
در حــالی کــه تغییــرات در دفــاع از اســترس اکسیداتیــو، 
متابولیســم کلســترول و برنامه هــای رونویــسی ژن کمتــر 
آشــکار اســت. بــا ایــن حــال، ایــن تغییــرات مولکــولی 
تنظیــم  در  اخــتلال  ســاز  زمینــه  اســت  ممکــن  اخیــر 
هموـسـتاتیک باـشـد ـکـه محـیـط مـغـز را متـعـادل نـگـه می‎دارد 
در  تغییــراتی  آلزایمــر  بیمــاری  در  آســتروسیت ها   .)43(
ــم  ــر پتاسی ــات و GABA، باف ــت گلوتام ــال دهی و بازیاف سیگن
و در سیگنــال دهی کولینرژیــک، پورینرژیــک و کلسیــم نشــان 
می‎دهنــد. در نهایــت اخــتلال در هموســتاز حفــظ شــده 
توســط آســتروسیت ها می‎ توانــد عواقــب شــدیدی بــرای 
ــه  ــواحی کلیــدی مغــز داشــته باشــد. ب ثبــات ریزمدارهــا در ن
طــور خــاص، مهــار تغییــر یافتــه تحــت تأثیــر آســتروسیت ها 
می‎ توانــد منجــر بــه عــدم تعــادل مــدار محــلی بــا پیامدهــای 
طــولانی تــر بــرای عملکــرد شــبکه های عصــبی بزرگتــر 
ــل ارتباطــات  ــظ و تعدی ــالم در حف شــود. آســتروسیت های س
ــرژی  ــوژی سیناپــسی و متابولیســم ان عصــبی طبیــعی، فیزیول
ــل دارد  ــا تداخ ــن عملکرده ــا ای ــتروگلیوز ب ــد، آس ــش دارن نق
)44(. در AD بــه طــور خــاص، میکروگلیــا مجموعــه ای از 
سیتوکین هــای پیش التهــابی و واســطه ها را در پاســخ بــه 
ــتروسیت ها را  ــود آس ــه خ ــه نوب ــن ب ــد. ای ــد می کن Aβ تولی
ــه  ــانی ک ــال در AD زم ــتروسیت های فع ــد. آس ــال می‎ کن فع
علاوه بــر میکروگلیــا، شــروع بــه ترشــح سیتوکین هــای 
اینترلوکیــن-1 و TNFa می کننــد، بخــشی از فرآینــد التهــابی 
ــاران  ــز بیم ــای آســتروگلیوز در مغ ــای الق می شــوند. محرک ه
مبــتلا بــه AD وجــود دارد و در واقــع آســتروگلیوز یــک 
ــش  ــا افزای ــوح ب ــه وض ــه ب ــت ک ــک AD اس ــانه پاتولوژی نش
اطــراف  آســتروسیت های  هیپرتــروفی  و   GFAP بیــان 
ــتروسیت ها  ــای آس ــود‎. فرآینده ــخص می‎ ش ــوبات Aβ مش رس
پلاک هــای پیــری را احاطــه می‌کننــد و حــتی بــه درون 
ــه  ــالی ک ــال، در ح ــن ح ــا ای ــد ب ــوذ می کنن ــته پلاک نف هس
آســتروگلیوز بــه صــورت خــطی بــا کاهــش شــناختی افزایــش 

ــد )45،46(. ــش می یاب ــناسی پلاک افزای ــب ش ــد، آسی می یاب
افزایش سن و بروز آلزایمر

تغییــرات فیزیولوژیــکی کــه در طول پیری طبیــعی مغز رخ می 
ــر نورون هــا  دهــد ممکــن اســت در جمعیت هــای آسیــب پذی
تشــدید شــود و فرآیندهــای پاتولوژیــک را آغــاز کنــد کــه در 
نهایــت منجــر بــه اخــتلالات عصــبی می‎ شــود‎. همچنین نشــان 
داده شــده اســت کــه پیــری بــر ترکیــب چــربی میتوکنــدری 
ــت، در  ــه اس ــب توج ــذارد. جال ــر می‌‎گ ــدگان تأثی ــز جون مغ
ــر  ــدری غی ــن میتوکن ــا کاردیولیپی ــفولیپیدها، تنه ــن فس بی
ــل توجــهی  ــش قاب ــای مســن کاه ــز موش ه ــسی از مغ سیناپ
ــود. در  ــا کاهــش اسیــد لینولئیــک مرتبــط ب نشــان داد کــه ب
همــان زمــان، آسیــب اکسیداتیــو، بــه عنــوان مثــال بــه تصویــر 
افزایــش پراکسیداسیــون لیپیــدی و کاهــش سیالیــت غشــاء در 
میتوکنــدری، در شــرایط خــارج از بدن شناســایی شــده اســت. 
ــش  ــدری کاه ــسی میتوکن ــره تنف ــای I و IV زنجی مجتمع ه
قابل توجــه فعالیــت آنزیــمی را در میتوکندری هــای جــدا 
ــل  ــه دلی ــد. ب ــان می دهن ــن نش ــدگان مس ــز جون ــده از مغ ش
تولیــد ROS میتوکندریــایی، پروتئین هــای میتوکندریــایی 
ــتند و  ــر هس ــب پذی ــون آسی ــر اکسیداسی ــژه در براب ــه وی ب
ـشـواهدی وـجـود دارد که نـشـان می‎دهــد DNA میتوکندریایی 
ــد )44(. یـش می‎ده سـن افزاـ تـن ـ بـالا رفـ بـا ـ هـا را ـ جهشـ

التهاب عصبی و بروز آلزایمر

التهــاب عصــبی یــک فرآینــد مطلــوب اســت کــه نقــش اصــلی 
ــد  ــای مفی ــد. نقش ه ــا می‎ کن ــاعی ایف ــم های دف را در مکانیس
التهــاب شــامل فاگوسیتــوز بــاقی مانده هــا و ســلول های 
ــع  ــاب درواق ــت اســت. الته ــم باف ــای ترمی ــوز و فرآینده آپوپت
یــک مکانیســم حفاظــتی عمــومی اســت کــه معمــولًاً هــدف 
آن دفــاع از CNS در برابــر عفونــت، آسیــب یــا بیمــاری 
یــک مکانیســم  آبشــار کمپلمــان،  فعــال شــدن  اســت. 
ــک ســو مســتلزم حــذف  اســاسی سیســتم ایمــنی ذاتی، از ی
ــوی  ــت و از س ــعه اس ــول توس ــب در ط ــای نامناس سیناپس ه
ــا،  ــت. میکروگلی ــط اس ــز مرتب ــبی نی ــاب عص ــا الته ــر ب دیگ
ــه در  ــتند ک ــایی هس ــال، ماکروفاژه ــلول های گلی ــوعی از س ن
ــتم  ــه سیس ــاع اولی ــوان دف ــد و به عن ــرار دارن ــاع ق ــز و نخ مغ
ایمــنی ذاتی عمــل می‌‎کننــد. شــواهد در حــال افزایــش 
ــش  ــه پی ــاًً 2 ده ــابی ذاتی را در AD تقریب ــخ الته ــک پاس ی
برجســته کــرده اســت. التهــاب، یــک فرآینــد بیولوژیــکی مهــم 
ــتروگلیال  ــال و آس ــلول های میکروگلی ــور س ــامل ظه ــه ش ک
ــده  ــای تخریب کنن ــاسی در بیماری ه ــش اس ــت، نق ــال اس فع
عصــبی، از جملــه AD، بیمــاری پارکینســون )PD(، اســکلروز 
 )MS( ــل اســکلروزیس ــک )ALS( و مولتیپ ــبی آمیوتروفی جان
ــاری  ــروع زودرس بیم ــواد مخــدر در ش ــوء مصــرف م دارد. س
آلزایمــر دخیــل بــوده اســت کــه ممکــن اســت منبــعی 
بــرای اخــتلالات شــناختی و التهــاب عصــبی باشــد. در واقــع 
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ســازوکار دفــاعی بــدن مقابلــه بــا بــروز ســاختارهای ناهنجــار 
اســت امــا گاهی فعالیــت بیــش از حــد سیســتم ایمــنی 
ــروز بیماری هــای مختلــف گــردد )46،47(. ــد ســبب ب می توان

میکروگلیا فعال شده
نقــش التهــاب عصــبی و میکروگلیــا در پاتوژنــز AD بــه طــور 
فزاینــده ای مــورد توجــه قــرار می گیــرد. میکروگلیــا ســلول های 
ایمــنی ســاکن مغــز هســتند و تعــدادی از پــلی مورفیســم های 
ــایی  ــده در ژن ه ــا AD پراکن ــط ب ــادر مرتب ــواع ن ــر و ان خط
ــد  ــوند‎ )مانن یـان می‎ش یـا بـ اًتً در میکروگلـ کـه عمدـ سـتند ـ هـ
PLCG2 ،TREM2 و CD33(.ســایر ژن هــای خطــر، ماننــد 
APOE، در میکروگلیاهــای مرتبــط بــا بیمــاری در طــول 
ــن،  ــر ای ــوند. علاوه ب ــم می ش ــدت تنظی ــه ش ــرفت AD ب پیش
ــه  ــق اتصــال ب ــد ApoE از طری ــن مانن ــای لیپوپروتئی حامل ه
تعــاملات TREM2-ApoE، وضعیــت فعال ســازی میکروگلیــال 
و ژن را تنظیــم می کننــد. از آنجــایی کــه میکروگلیــا فاگوسیتوز 
می‎شــود‎ و Aβ را از مغــز پــاک می‎ کنــد، بــه شــدت در پاتوژنــز 
AD دخیــل بوده انــد. در 10 ســال گذشــته، نشــان داده شــده 
ــه  ــاو ب اســت کــه میکروگلیــا مســتقیماًً در آسیــب شــناسی ت
ــا  ــال، میکروگلی ــرای مث ــش دارد. ب ــتقل از Aβ نق روشی مس
ــاو  ــاو پــس از آزاد شــدن ت ــوژی ت ــد در گســترش پاتول می توان
ــن  ــال ممک ــازی میکروگلی ــد. فعال س ــک کن ــا کم از نورون ه
اســت بــه ایجــاد آسیب شــناسی تــاو نیــز کمــک کنــد، 
همانطــور کــه یافته هــا نشــان داده کــه میکروگلیــا فعال شــده 
ــاو  ــه ت ــای تراریخت ــاو را در موش ه ــناسی ت ــکی آسیب ش ژنتی
تســریع می کنــد. از نظــر مکانیــکی، میکروگلیــای فعــال شــده 
ــابی 1β-IL را آزاد  ــش الته ــن پی ــالایی از سیتوکی ــطوح ب س
 ‎1 روی نورون هــا متصــل می شــود-IL می کنــد کــه بــه گیرنــده
 P38 ــوژن ــا میت ــده ب ــال ش ــاز فع ــن کین ــه پروتئی و در نتیج
)P38 MAPK( را فعــال می‎ کنــد و هیپرفســفوریلاسیون تــاو را 
تحریــک می‎ کنــد. سیتوکین هــا و عوامــل ترشــح شــده توســط 
ــر  ــابه ب ــه روشی مش ــد ب ــده می توانن ــال ش ــای فع میکروگلی
هیپرفســفوریلاسیون تــاو در نــورون هــا تأثیــر بگذارنــد )48(.

آسیب عروقی در بروز آلزایمر
ــل  ــک عام ــوان ی ــه عن ــه طــور گســترده ب ــروقی ب ــاری ع بیم
ــده  ــناخته ش ــل ش ــاد AD و زوال عق ــرای ایج ــم ب ــر مه خط
اســت. آسیــب شــناسی عــروقی بــه شــکل ماکــرو یــا میکــرو 
ــزی  ــر، خونری ــفید منتش ــاده س ــون م ــوس، دژنراسی انفارکت
هــای نقطــه ای یــا منتشــر و گرفتــگی عــروق اغلــب در 
ــاران  ــژه در بیم ــه وی ــن، ب ــراد مس ــز اف ــکافی مغ ــد ش کالب
مـبـتلا ـبـه بیـمـاری نورودژنراتـیـو مـشـاهده می‎شــود‎. تغییــرات 
ــا  ــراه ب ــک هم ــروق کوچ ــزی ع ــروق مغ ــاری ع ــبیه بیم ش
ــع،  ــروقی وسی ــای اطــراف ع ــون شــریانی و فضاه هیالینیزاسی
ــن اســت، ممکــن اســت  ــات حــاوی هموسیدری کــه گاهی اوق
ــولًاً در  ــراتی معم ــن تغیی ــد و چنی ــن رخ ده ــش س ــا افزای ب

ــود  ــده می‎ ش ــانی دی ــزی می ــریان مغ ــدسی ش ــاخه های ع ش
‎)49(. زیرمجموعــه ای از بیمــاری عــروق مغــزی عــروق کوچک 
کــه بــر شــریان هــای مغــزی در افــراد مســن تأثیــر می‌‎گــذارد، 
ــف  ــزی )B-ASC( توصی ــکلروز مغ ــوان آرتریولواس ــت عن تح
ــهی  ــل توج ــبت قاب ــوان در نس ــت. B-ASC را می ت ــده اس ش
از افــراد مســن مشــاهده کــرد کــه بــا کاهــش مفاهیــم ادراکی 
همــراه اســت و ممکــن اســت منشــاء ژنتیــکی داشــته باشــد. 
معیارهــای فعــلی NIA گــزارش دقیــق ضایعــات عــروقی را در 
مــوارد AD تعییــن می‎ کنــد، امــا تخمیــن ســهم ایــن تغییــرات 
در تظاهــرات بالیــنی مشــاهده شــده هنــوز بسیــار مبهم اســت. 
ــود دارد.  ــکار وج ــوع آش ــن موض ــرای ای ــددی ب ــل متع دلای
ــح داده  ــالا توضی ــه در ب ــدی ک ــرفت های جدی ــم پیش علیرغ
ــاقی  ــان مبهــم ب ــابی آسیب شــناسی عــروقی همچن شــد، ارزی
ــده ای  ــه  ش ــتاندارد پذیرفت ــار و اس ــچ معی ــرا هی ــد، زی می مان
وجــود نــدارد. ارزیــابی دقیــق نقــش آسیــب شــناسی عــروقی 
در تخریــب عصــبی توســط ماهیــت ترکیــبی و پیچیــده 
مرتبــط بــا عوامــل خطــر مــادام العمــر مرتبــط بــا زوال عقــل 
ــردی در  ــول ف ــرات و تح ــتانه تغیی ــت. آس ــده اس ــدود ش مح
مــورد اینکــه چــه زمــانی یــک فــرد علامــت دار خواهــد بــود، 
توســط یــک تعامــل پیچیــده از ذخیــره شــناختی، تــاب 
ــناسی مشــترک  ــب ش ــری عصــبی و آسی ــاف پذی آوری، انعط
ــروقی  ــب ع ــش آسی ــل نق ــرای درک کام ــود‎. ب یـن می‎ش تعیـ
ــالخورده،  ــت س ــناختی در جمعی ــای ش ــش ویژگی ه در کاه
.)50( اســت  نیــاز  بیشــتری  تحقیقــاتی  تلاش هــای  بــه 

تغییرات پاتولوژیک در بیماری آلزایمر
آسیــب شــناسی بیمــاری آلزایمــر بــا پلاک هــای مغــزی حــاوی 
ــا مشــتق  ــد بت ــای آمیلوئی ــف پپتیده ــای مختل تجمــع توده ه
شــده از پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد )APP( و همچنیــن بــا 
ــاو هیپرفســفریله  ــاوی ت ــریلاری )NFTs( ح ــای نوروفیب گره ه
ــد  شـده ای نمی‎توان یـد ـ یـچ داروی تایـ ــود‎. هـ شـخص می‎ش مـ
ــا متوقــف کنــد. فرضیــه آبشــار  ــد ی پیشــرفت AD را بازگردان
آمیلوئیــد، چارچــوب غالــب بــرای درک پاتوژنــز AD را فراهــم 
کــرده اســت. اســاس ایــن فرضیــه، کشــف جهش هــای 
اتوزومــال غالــب در ســه ژن - PSEN114 ،APP و PSEN2)دو 
ــد(  ــد می کنن ــنیلین 1 و 2 را ک ــب پرس ــه ترتی ــر ب ــورد آخ م
بــود - کــه باعــث تجمــع بیمــاری زای پپتیدهــای Aβ در 
 AD ــش ــاملان جه ــوند )51(. در ح ــای عصــبی می ش پلاک ه
خانــوادگی، ایــن فرآینــد بــه ناچــار منجــر بــه شــروع زودرس 
ــق  ــالًاً از طری ــود‎، احتم قـل می‎ش شـناختی و زوال عـ یـص ـ نقاـ
ــن، از  ــه س ــته ب ــولی وابس ــلولی و مولک ــده س ــرات پیچی تغیی
 ،APP اگرچــه جهــش در ، NFTs ــه رســوب و گســترش جمل
ــرات  ــد، تغیی ــده رخ نمی‌‎ده PSEN1 و PSEN2 در AD پراکن
ــر دو  ــابهی در Aβ و tau در ه ــناختی مش ــب ش ــبی آسی عص
ــن شــباهت  نـده مـشـاهده می‎شــود‎. ای نـوادگی و پراکـ AD خاـ
ــار  ــه آبش ــه فرضی ــت ک ــده اس ــدگاه ش ــن دی ــه ای ــر ب منج
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آمیلوئیــد نیــز پاتوژنــز AD پراکنــده را نشــان می‌دهــد. فرضیــه 
آبشــار آمیلوئیــد در طــول ســال‌ها از یــک مسیــر خــطی 
ــک  ــه ی ــود ب ــب عصــبی ب ــاو و تخری ــه فقــط شــامل Aβ، ت ک
مــدل یکپارچــه کــه مکانیســم های بیمــاری دیگــری از جملــه 
میکروگلیــوز، واکنش پذیــری ایمــنی، اســترس اکسیداتیــو 
و اخــتلال در تنظیــم هموســتاز پروتئیــن )پروتئوســتاز( را 
ــال،  ــن ح ــا ای ــت. ب ــه اس ــل یافت ــود، تکام ــامل می ش ــز ش نی
دســت  هنــوز  آمیلوئیــد  آبشــار  فرضیــه  اصــلی  فــرض 
ــعی  ــدا Aβ غیرطبی ــه ابت ــد ک ــان می کن ــت و بی ــورده اس نخ
ــاو  ــناسی ت ــه آسیب ش ــروی محرک ــر نی ــن تغیی ــود و ای می ش
ــت )52(. ــاو اس ــطه ت ــا واس ــبی ب ــب عص ــز و تخری ــر مغ قش

بتا آمیلوئید
شناســایی Aβ به عنــوان یــک جــزء مرکــزی پلاک هــای 
خــارج ســلولی، و همچنیــن شــواهد ژنتیــکی مرتبــط کننــده 
ــط  ــردازش آن توس ــد )APP( و پ ــاز آمیلوئی ــن پیش س پروتئی
بتــا و گامــا ســکرتاز بــه اشــکال اتوزومــال غالــب AD، منجــر 
ــه فرمــول بنــدی فرضیــه آبشــار آمیلوئیــد شــده اســت کــه  ب
ــرای درک  ــوب ب ــکی مطل ــوب پاتوفیزیولوژی ــوان چارچ ــه عن ب
AD ــباقی می‎مانــد. اشــکال مختلــفی از رســوبات Aβ را 
ــر  ــد منتش ــرد، از آمیلوئی ــایی ک ــز AD شناس ــوان در مغ می‌‎ت
تــا پلاک هــای فشــرده، درشــت دانــه، کــرکی پنبــه ای گرفتــه 
ــه سیســتماتیک  ــک مطالع ــر. ی ــا پی ــزدار ی ــای مغ ــا پلاک ه ت
ــش نشــان داد کــه پلاک هــای Aβ در  توســط Thal و همکاران
ــه در  ــوند ک ــش می ش ــنی پخ ــل پیش بی ــه روشی قاب ــز ب مغ
ــه  ــوبات اولی ــود )53(. رس ــه می ش ــزا خلاص ــه مج ــج مرحل پن
را می تــوان در نئوکورتکــس )فــاز 1( مشــاهده کــرد. متعاقبــاًً، 
پلاک هــای Aβ در نــواحی لیمبیــک از جملــه قشــر آنتورینــال، 
ســابیکولوم، آمیگــدال و شــکنج سینگولیــت ظاهــر می شــوند 
ــر  ــواحی زی ــوبات Aβ در ن ــا رس ــتر ب ــرفت بیش ــاز 2(. پیش )ف
)فــاز 3(  تالامــوس  و  پایــه  از جملــه عقده هــای  قشــری 
مشــخص می شــود‎. در مراحــل بعــدی بیمــاری، ســاختارهای 
ســاقه مغــز شــامل مغــز میــانی، پــل مغــزی و بصــل النخــاع 
تحــت تأثیــر قــرار می گیرنــد )فــاز 4(، در حــالی کــه در 
ــر  ــوان در قش ــای Aβ را می ت ــایی، پلاک ه ــه نه ــوارد مرحل م
ــود زوال  ــا وج ــای 4 و 5 ب ــاز 5(. فازه ــت )ف ــز یاف ــه نی مخچ
ــتر  ــای 1 و 2 بیش ــه فازه ــالی ک ــوده، در ح ــراه ب ــل هم عق
ــه  ــوندAβ .)54(‎ ‎ ن ــاهده می ش ــت مش ــدون علام ــراد ب در اف
ــه  ــد، بلک ــاد می‎ کن ــز ایج ــم مغ ــاتی را در پارانشی ــا تجمع تنه
خــونی  رگ هــای  در  می تــوان  را   Aβ برجســته  رســوبات 
مغــزی و لپتومننــژال نیــز مشــاهده کــرد. ایــن حالــت آسیــب 
شــناسی آنژیوپــاتی آمیلوئیــد مغــزی )CAA( نامیــده شــده و 
ــای  ــکی از پیامده ــود‎. ی ــده می ش ــوارد AD دی ــولًاً در م معم
مهــم رســوب Aβ عــروقی، تخریــب دیــواره رگ هــای خــونی و 
ــز  ــه شــکل ری احتمــال خونریــزی مغــزی متعاقــب آن، چــه ب
ــشی  ــای زهک ــزرگ اســت. مسیره ــزی ب ــا خونری ــزی ی خونری

ــز را  ــازی Aβ از مغ ــلی پاکس ــر اص ــالًاً مسی ــروقی احتم دور ع
بـه نـظـر می‎رســد اخــتلال در ایــن فرآینــد  منعکــس می‎ کـنـد و ـ
یــک عامــل اصــلی در ایجــاد AD پراکنــده باشــد )55(.

پروتئین تاو
NFT، دومیــن یافتــه اصــلی پاتولوژیــک در AD، توســط 
ــکیل  ــول تش ــا میکروتوب ــط ب ــاو مرتب ــن ت ــای پروتئی توده ه
transentorhi� در ناحیــه NFT  میــشود. در مراــحل اولــه ی

nal هیپوکامــپ مشــاهده می‎ شــود‎. گســترش بیشــتر آسیــب 
ــر  ــد قش ــکال مانن ــواحی نئوکورتی ــایر ن ــناسی NFT در س ش
 .‎شــود ‎گیجــگاهی فوقــانی و قشــر پیشــانی مشــاهده می
ــک"  ــل لیمبی ــوان "مراح ــب به عن ــانی اغل ــل می ــن مراح ای
نامیــده می‎ شــوند‎، زیــرا تشــکیل هیپوکامــپ بــه شــدت 
ــاری،  ــدی بیم ــل بع ــرد. در مراح ــرار می گی ــر ق ــت تاثی تح
تغییــرات در تشــکیل هیپوکامــپ تشــدید می‎ شــود‎، امــا 
ــه  ــواحی ارتبــاط ثانوی ــه ن ــواحی نئوکورتکــس، از جمل ســایر ن
ــر  ــت تاثی ــز تح ــه را نی ــه اولی ــر اولی ــواحی قش ــت ن و در نهای
قــرار می دهــد. بنابرایــن ایــن مراحــل دیــررس بیمــاری 
ــر  ــه نظ ــوند‎ ‎)56(. ب ــده می‎ ش ــکال" نامی ــل ایزوکورتی "مراح
می رســد توزیــع مجــدد تــاو از محفظــه آکســونی بــه محفظــه 
تــاو  و فســفوریلاسیون غیرطبیــعی  دنتریتیــک  ســوماتو- 
ــتفاده از  ــا اس ــات ب ــد و مطالع ــکیلNFT باش ــاز تش زمینه س
ــل  ــفریله، مراح ــاو فس ــرای ت ــاصی ب ــای اختص ــتی بادی ه آن
ــره  ــش گ ــه اصــطلاح پی ــا )ب ــاو را در نورون ه ــع ت ــه تجم اولی
خــوردگی( نشــان می‌دهــد، چندیــن اپی تــوپ فســفریله شــده 
در تــاو )P-tau( در ضایعــات هیســتوپاتولوژیک و شناســایی این 
ــایی  ــاعی )CSF( شناس ــزی نخ ــع مغ ــای P-tau در مای گونه ه
خــوبی  محیــطی  جانشیــن  به عنــوان  خــون  و  شــده اند، 
ــد )57(. ــل می کن ــز عم ــاو در مغ ــوژی ت ــور پاتول ــرای حض ب

پلاک های عصبی

یــک کلیــد بالقــوه بــرای درک تعامــل Aβ و tau ممکــن اســت 
ــوان  ــات به عن ــه گاهی اوق ــوع خــاصی از پلاک عصــبی ک ــا ن ب
نوریت هــای   .‎شــود‎می ــشناخته  نــیز  ــسالخوردگی  پلاک 
ــط  ــوب های Aβ مرتب ــا رس ــه ب ــت ک ــتروفیک مدت هاس دیس
اندامک هــای  افتــادن  توصیف هــای دقیق گیــر  و  هســتند، 
ســلولی، ماننــد لیزوزوم هــا و پروتئین هــای لیــزوزومی، و 
ــاختارها را  ــن س ــاو در ای ــه ت ــع یافت ــکال تجم ــن اش همچنی
ــا  ــدی ب ــا ح ــبی ت ــای عص ــم پلاک ه ــد. تراک ــته می کن برجس
علائــم زوال عقــل ارتباط دارد. نشــانگرهای ایمونوهیســتوشیمی 
متعــددی بــرای نوریت هــای دیســتروفیک، از جملــه پروتئیــن 
ــفو-  ــت و فس ــن، نوروفیلامن ــد، یوبی کوئیتی ــاز آمیلوئی پیش س
ــا  ــتند، ام ــتروفیک هس ــان دهنده  نوریت هــای دیس ــاو، نش ت
ــاصی  ــای خ ــط زیرگروه ه ــت فق ــن اس ــانگرها ممک ــن نش ای
از پلاک هــای عصــبی را بــا ارتبــاط بیماری هــای مختلــف 
ــاص از پلاک  ــوع خ ــن ن ــت ای ــد. در حقیق ــان گذاری کنن نش
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ــط کلیــدی بیــن آسیب شــناسی Aβ و  ممکــن اســت یــک راب
تــاو در AD را نشــان دهــد. و ممکــن اســت به عنــوان پنجــره ای 
ــد )58(. ــل کن ــک AD عم ــار پاتوفیزیولوژی ــرای درک آبش ب

آسیب شناسی اجسام لویی

ــک  ــای پاتولوژی ــویی از توده ه ــای ل ــویی و نوریت ه ــام ل اجس
ــک PD و  ــلی پاتولوژی ــت اص ــده اند و علام ــکیل ش aSyn تش
دمانــس بــا اجســام لــویی )DLB15( هســتند. مشــابه دانه هــای 
گنجیدگی  هــای  ایــن  می رســد  نظــر  بــه   ،NFT در  تــاو 
ــه شــکل مرحلــه ای گســترش می یابنــد  پاتولوژیــک در مغــز ب
کــه از قســمت پاییــن ســاقه مغــز بــا هســته حرکــتی پشــتی 
واگ شــروع می شــود و قبل از رسیدن به ســاختارهای لیمبیک 
و در آخــر بــه نئوکورتکــس از طریــق پونــز و مغــز میــانی بــالا 
ــویی  ــام ل ــاصی از اجس ــوع خ ــر ن ــاری الزایم می رود. در بیم
.)59(‎ شــود‎تـحـت عنوان اجـسـام ـلـویی آمیـگـدال مـشـاهده می

نقش لیپیدها در پاتوژنز بیماری آلزایمر
 AD ــز ــدت در پاتوژن ــه ش ــترول، ب ــژه کلس ــه وی ــا، ب لیپیده
ــط  ــج مرتب ــم های رای ــدادی از پلی مورفیس ــد. تع ــش دارن نق
ــا  ــط ب ــای مرتب ــده در ژن ه ــه AD پراکن ــتلا ب ــر اب ــا خط ب
 ،ApoE ــه ــه APOE16 )ک ــد، از جمل ــم لیپی ــم متابولیس تنظی
 CLU17 ،)انتقال دهنــده اصــلی چــربی در مغــز را کــد می کنــد
ــناخته  ــوان ApoJ18 ش ــن به عن ــده، همچنی )کلســترین کدکنن
می شــود(، ABCA719 )ژن کــد کننــده پروتئیــن زیــر خانــواده 
 ،)ATP ــه ــونده ب ــد ش ــت بان ــده کس ــال دهن ــایی7A انتق غش
ــورتیلین  ــه س ــوط ب ــده A مرب ــده گیرن ــز کنن SORL120 )رم

)SORLA(( و احتمــالًاً TREM2 )کــه گیرنــده محــرک بیــان 
ــد  ــدی TREM2( 2( را ک ــلول های میلوئی ــر روی س ــده ب ش
ــترهای کلســترول،  ــن، اس ــر ای ــد. علاوه ب ــد( رخ می ده می‎ کن
ــعی  ــور غیر طبی ــه ط ــافی، ب ــترول اض ــره کلس ــول ذخی محص
ــردازش  ــد و پ ــع می یابن ــه AD تجم ــتلا ب ــار مب ــز بیم در مغ
بــه  وابســته  روشی  بــه   Aβ بــه  را   APP آمیلوئیدوژنیــک 
ــت  ــای C APP، هدای ــد در انته ــه لیپی ــال ب ــه اتص ــک دامن ی
تــاو  تجمــع  همچنیــن  کلســترول  اســترهای  می کننــد. 
فســفریله شــده )p-tau( را بــا مهــار تخریــب پروتئــازومی 
ارتبــاط  بــرای  اضــافی  شــواهد  می‌‎دهنــد.  افزایــش  آن 
ــن  ــاهده ای ــاو از مش ــترول و ت ــترهای کلس ــن اس ــتقیم بی مس
ــث  ــنتز کلســترول باع ــار س ــه مه ــود‎ ک نـاشی می‎ش موـضـوع ـ
ــاو  ــه ت ــای تراریخت ــاو در موش‌ه ــناسی ت ــب ش ــش آسی کاه
ــه اســترهای  ــد ک ــه شــدت نشــان می دهن ــا ب می شــود‎ داده ه
ــط  ــای مرتب ــق مسیره ــر دو Aβ و tau را از طری ــتریل ه کلس
ــن تصــور کــه تغییــرات در  امــا مســتقل تنظیــم می کننــد. ای
ــناسی Aβ و tau را  ــب ش ــد آسی هـا می‎توان سـم لیپیدـ متابولیـ
ــد،  ــا مســتقل ایجــاد کن ــق مکانیســم های مشــترک ام از طری
بــا نتایــج یــک مطالعــه ترکیــبی tau PET و Aβ PET در 
ــت )58،60(. ــده اس ــد ش ــالم تایی ــناختی س ــر ش ــراد از نظ اف

سیستم اندوسیتیک
ــکی  ــای بیولوژی ــر از مسیره ــکی دیگ ــک ی ــتم اندوسیتی سیس
کلیــدی مرتبــط بــا AD پراکنــده اســت کــه بــه طــور مســتقل 
ــردازش پروتئولیتیــک  هــر دو Aβ و tau را تنظیــم می‎ کنــد. پ
سیســتم  طریــق  از  حمــل  و  اندوسیتــوز  توســط   APP
ــبکه  ــنتز در ش ــس از س ــود‎. پ تـرل می‎ش یـزوزومی کنـ اندولـ
ــه غشــای پلاســمایی منتقــل می شــود،  آندوپلاســمی، APP ب
ــات  ــه قطع ــکرتاز ب ــا- س ــس الف ــط کمپلک ــه توس ــایی ک ج
غیرآمیلوئیدوژنیک شــکافته می شــود. APP همچنـیـن می‎تواند 
از غشــای پلاســما درونی شــده و بــه اندوزوم هــای اولیــه 
ــط  ــای APP ،N توس ــا، انته ــن اندوزوم ه ــود، در ای ــل ش منتق
بتا-ســکرتاز BACE1( 1( بــرای تولیــد βCTF، پیش ســاز 
توســط  متعاقبــا   βCTF  .‎شــود ‎می بریــده   ،Aβ مســتقیم 
 .‎ــود جـدا می‎ش ــد Aβ ـ ــرای تولی ــکرتاز ب ــا- س ــس گام کمپلک
 AD تعــدادی از ژن هــای مرتبــط بــا افزایــش خطــر ابــتلا بــه
پراکنــده پروتئین هــایی را کــد می کننــد کــه اندوسیتــوز 
را تنظیــم می کننــد و اخــتلال در عملکــرد آن هــا ســبب 
.)58،61(‎ ‎شــود‎یـن بیـمـاری می بـه اـ بـتلا ـ افزاـیـش احتـمـال اـ

APOE*4

ApoE یــک انتقــال دهنــده چــربی اســت کــه انتقــال 
ــد  ــه کب ــطی ب ــای محی ــلول ه ــترول را از س ــوس کلس معک
ــورت  ــه ص ــز، ApoE ب ــد. در مغ ــم می‎ کن ــح تنظی ــرای ترش ب
دو طرفــه لیپیدهــایی ماننــد کلســترول را بیــن نورون هــا 
و glia منتقــل می‎ کنــد. ApoE همچنیــن بــه Aβ متصــل 
 Aβ ــب ــال و تخری ــذب گلی ــت در ج ــن اس ــود‎ و ممک می‎ ش
ــدی  ــک نوکلئوتی ــلی مورفیســم های ت نقــش داشــته باشــد. پ
ــده  ــرای AD پراکن ــکی اصــلی ب در APOE عامــل خطــر ژنتی
 APOE*3  ،APOE*2  ،APOE اصــلی  آلــل  هســتند. ســه 
 ،ApoEε2 بــه ترتیــب ایزوفرم هــای پروتئیــن APOE*4 و
ApoEε3 و ApoEε4 را کــد می کننــد. ApoEε4 در 15 تــا 
ــوع آن در  ــا شی ــت ســالم وجــود دارد، ام 20 درصــد از جمعی
ــد  ــه 67 درص ــس AD ب ــه دمان ــتلا ب ــت مب ــاران Aβ مثب بیم
افزایــش می‎ یابــد. در مقایســه بــا حامل هــای هموزیگــوت 
 4*APOE/3*APOE آلــلی  حامل هــای   ،3*APOE
 AD ــه ــتلا ب ــش خطــر اب ــر افزای ــا 4 براب ــا 3 ت هتروزیگــوت ت
ــر  ــری خط ــا 15 براب ــش 10 ت ــا افزای ــه ب ــد، در مقایس دارن
.)62(‎ شــود‎هموزیــگوت مــشاهده می APOE کــه در AD

نتیجه گیری
بیمــاری آلزایمــر یــکی از شــایع ترین اخــتلالات عصــبی اســت 
کــه بــه تدریــج باعــث کاهــش توانایی هــای شــناختی و عملکرد 
روزمــره فــرد می شــود )63(. شــناخت تغییــرات آناتومیــک مغز 
در ایــن بیمــاری، بــه ویــژه در نواحی خــاصی ماننــد هیپوکامپ 
و قشــر پیشــانی، اهمیــت بــالایی دارد )64(. در مراحــل اولیــه 
ــری  ــه مســئول یادگی بیمــاری، کاهــش حجــم هیپوکامــپ ک

15 Dementia with Lewy bodies (DLB)
16 Apolipoprotein E
17 Clusterin
18 Apolipoprotein J
19 ATP-binding cassette transporter A7
20 Sortilin-related receptor
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ــرات  ــن تغیی ــت. ای ــهود اس ــوح مش ــه وض ــت، ب ــه اس و حافظ
آناتومیــک می تواننــد به عنــوان نشــانه های اولیــه بیمــاری 
ــگام آن کمــک کننــد. شــناخته شــوند و در تشــخیص زودهن

از ســوی دیگــر، تغییــرات فیزیولوژیــک مغــز نیــز نقــش مهــمی 
ــای  ــع پروتئین ه ــد. تجم ــر دارن ــاری آلزایم ــرفت بیم در پیش
ــاو در بافــت مغــز، باعــث اخــتلال در ارتباطــات  آمیلوئیــد و ت
عصــبی و التهــاب می شــود )65(. ایــن تغییــرات فیزیولوژیــک 
فعالیت هــای متابولیــک و  بــه کاهــش  می تواننــد منجــر 
ــوند. در  ــز ش ــف مغ ــواحی مختل ــون در ن ــان خ ــش جری کاه
ــه تشــدید  ــد ب ــک می توانن ــن اخــتلالات فیزیولوژی نتیجــه، ای
علائــم بالیــنی و افــت عملکــرد شــناختی منجــر شــوند.

شــناخت  فیزیولوژیــک،  و  آناتومیــک  تغییــرات  بــر  علاوه 
تغییــرات پاتولوژیــک نیــز از اهمیــت ویــژه ای برخــوردار 
ــاب  ــا و الته ــع پروتئین ه ــاشی از تجم ــای ن ــت. آسیب ه اس

ــا  ــداد سیناپس ه ــش تع ــا و کاه ــرگ نورون ه ــه م ــد ب می توان
منجــر شــود. ایــن تغییــرات پاتولوژیــک نــه تنهــا بــر عملکــرد 
ــای  ــر جنبه ه ــد ب ــه می توان ــذارد، بلک ــر می گ ــناختی تأثی ش
ــن،  ــد. بنابرای ــذار باش ــز تأثیرگ ــار نی ــاعی بیم ــفی و اجتم عاط
بــررسی ایــن تغییــرات می توانــد بــه درک بهتــر مکانیســم های 
ــد. ــک کن ــد کم ــانی جدی ــای درم ــعه روش ه ــاری و توس بیم

آناتومیــک،  تغییــرات  شــناخت  ترکیــب  نهایــت،  در 
فیزیولوژیــک و پاتولوژیــک مغــز در بیمــاری آلزایمــر، می توانــد 
ــه مــا در شناســایی عوامــل خطــر و پیشــگیری از پیشــرفت  ب
ــک  ــر ی ــه آلزایم ــه اینک ــه ب ــا توج ــاند. ب ــاری رس ــاری ی بیم
ــکی،  ــل ژنتی ــر عوام ــت تأثی ــه تح ــت ک ــده اس ــاری پیچی بیم
ــن  ــع از ای ــرار دارد، درک جام ــدگی ق ــبک زن ــطی و س محی
درمــانی  رویکردهــای  توســعه  بــه  می توانــد  تغییــرات 
ــد. ــک کن ــاران کم ــدگی بیم ــت زن ــود کیفی ــر و بهب مؤثرت
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