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I n t r o d u c t i o n :  Alzheimer disease (AD) is the most common age-related 

neurodegenerative disease characterized by extracellular amyloid-β (Aβ) 

plaques and intracellular neurofibrillary tangles containing hyper-phosphorylated 

tau. As an important molecule in the pathogenesis of AD, Aβ interferes with 

multiple aspects of mitochondrial function, including energy metabolism failure, 

production of reactive oxygen species (ROS) and permeability transition pore 

formation. Recent studies have demonstrated that Aβ progressively accumulates 

within mitochondrial matrix and provides a direct link to mitochondrial toxicity. 

Convincing evidence demonstrates mitochondria as a crucial organel in ROS 

generation and links oxidative stress to the development of neuronal dysfunction 

and death, which suggests a key pathogenic role for oxidative stress in AD. In 

this review, we focus on changes in mitochondrial defects and oxidative stress 

in the pathogenesis of AD.  Interaction of AD with Aβ exaggerates Aβ-mediated 

mitochondrial and neuronal perturbation, leading to impaired synaptic function 

and memory. C o n c l u s i o n :  Blockade of ROS generation may be a potential 

therapeutic strategy for treatment of AD. 
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نقایص میتوکندری و استرس اکسیداتیو در بیماری آلزایمر

شهناز بابایی آبراکی1*، سارا چاوشی نژاد2

 1 مرکز تحقیقات علوم اعصاب شفا، بیمارستان خاتم الانبیاء، تهران، ایران.

2 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران.

* نویسنده مسئول: شهناز بابایی آبراکی

babaei.shahnaz@gmail.com :آدرس الكترونیكي  

ه چـــــكيد

کلید واژه ها:
1. آنتي اکسیدان ها
2. بیماري آلزایمر 

3. استرس اکسیداتیو
4. رادیکال های آزاد

5. گونه های فعال اکسیژن

مقدمه: بیماری آلزایمر شایع ترین بیماری وابسته به سن می باشد که با تجمع خارج سلولی پلاک 
های آمیلوئید بتا (Aβ) و نوروفیبریل های در هم تنیده ی داخل سلولی تائو هایپر فسفریله مشخص 
می شود. از آنجایی که Aβ یک مولکول مهم در پاتوژنز بیماری آلزایمر می باشد، در تداخل با جنبه 
های بسیاری از عملکرد میتوکندری از جمله عدم سوخت و ساز انرژی، تولید گونه های اکسیژن فعال 
(ROS) و تشکیل منافذ عبور می باشد. مطالعات اخیر نشان داده اند که Aβ به تدریج در ماتریکس 
میتوکندری تجمع یافته و ارتباط مستقیمی با سمیت میتوکندری دارد. شواهد قانع کننده ای نشان 
می دهند که میتوکندری یک اندامک بسیار مهم در تولید ROS بوده و استرس اکسیداتیو را با مرگ 
نورون ها و اختلال عملکرد عصبی مرتبط می نماید که نقش پاتوژنیک کلیدی استرس اکسیداتیو را در 
بیماری آلزایمر نشان می دهد. در این مرور ما به تغییرات میتوکندری و استرس اکسیداتیو در پاتوژنز 
بیماری آلزایمر می پردازیم. اثر متقابل بیماری آلزایمر با Aβ، اختلال عصبی و میتوکندریایی ایجاد شده 
توسط Aβ را بیان می نماید که منجر به اختلال در عملکرد سیناپسی و ناکارآمدی حافظه می شود.              

نتيجه گيري:  مسدود نمودن تولید ROS می تواند یک راهکار درمانی برای بیماری آلزایمر باشد.

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 10 دي 1392                                                                                                                                       تاریخ پذیرش: 10 بهمن 1392
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مقدمه

اکسیژن برای زندگی ضروری است و نقش اصلی را در چرخه ی 
انرژی موجودات زنده ایفا نموده و برای تنفس هوازی در سلول 
ها و بافت ها ضروری است. واکنشی که منجر به گرفتن الکترون 
می شود را احیا و واکنشی که منجر به از دست دادن الکترون می 
شود را واکنش اکسیداسیون می نامند )1(. مفاهیم اکسیداسیون 
می  صورت  الکترون  انتقال  وقایع  اساس  بر  )ردوکس(1  احیا   -
و  کننده  اکسید  عوامل  را  الکترون  پذیرنده ی  ترکیبات  گیرند. 
آن هایی که الکترون را از دست می دهند احیا کننده می نامند. 
ایجاد  از دست می دهد،  الکترون خود را  هنگامی که اکسیژن 
گونه های اکسیژن فعال (ROS)2 می نماید )ROS .)2، مولکول 
های کوچک بسیار فعال و با نیمه عمر کوتاه می باشند که در اثر 
احیاء ناکامل اکسیژن ایجاد می شوند. ROS شامل رادیکال های 
 O2)، هیدروکسیل4  (-OH)  و همچنین 

آزادی مانند سوپراکسید3 (-
(H2O2)  می باشند )3(. 

پراکسیدهایی همانند پراکسید هیدروژن5  
 O2 در فرایندهای مختلف شکل مي گیرد، فراوان ترین رادیکال 

-

 O2 به 
های آزاد بوده و دارای نیمه عمر میلی ثانیه می باشد. اگر چه -

اندازه ی کافی برای حمله به مولکول ها فعال نمی باشد، اما می تواند 
شروع کننده ی شکل گیری زنجیره ی ROS باشد. H2O2، گونه 
ی اکسیژن غیر رادیکال، قادر به تولید ROS می باشد. H2O2 یک 
مولکول کوچک فاقد بار الکتروشیمیایی است که به آسانی منتشر 
شده و می تواند از طریق غشای سلولی عبور نموده و بر روی گونه 
های دیگر اثر نماید. رادیکال -OH قدرتمند ترین و مضرترین گونه 
ی اکسیژن است. با این حال، نیمه عمر کوتاهی )10 ثانیه( دارد )4(. 
که  است  سلولی  درون  های  اندامک  از  یکی  میتوکندری 
به  منجر   ROS تجمع  باشد.  می   ROS سنتز  اصلي  جایگاه 
بیماري  در  اصلي  عامل  که  شود  مي  اکسیداتیو6  استرس 
مطالعه،  این  در   .)5،  6( است  شده  گزارش   (AD) آلزایمر7 
اکسیداتیو  استرس  با  آلزایمر  بیماري  ارتباط  بررسي  به  ابتدا 
مي پردازیم. سپس به نقش میتوکندري به عنوان منبع اصلي 

ROS در ایجاد استرس اکسیداتیو خواهیم پرداخت. تولید 
استرس اکسیداتیو 

 ROS .می تواند منجر به استرس اکسیداتیو شود ROS تجمع
پروتئین ها و  لیپیدها،  به همه ی مولکول های زیستی شامل 
اسیدهای نوکلئیک حمله می نماید. در واقع اختلال در تعامل 
ردوکس سلولی به دلیل افزایش ROS و اختلال در دفاع آنتی 
اکسیدان، منجر به تغییراتی در اکسیداتیو مولکول های فوق می 
شود )8 ،7(. از آنجائیکه همه ی غشاهای سلولی دارای لیپید 
تحت  کننده  اکسید  عوامل  توسط  بنابراین  باشند،  می  دولایه 
تأثیر قرار گرفته و اکسیداسیون رخ می دهد. ROS به غشای 
سلول حمله نموده لیپیدها را اکسید نموده و مالوندی آلدئید8 

ها  ایزوپروستان  اکسیدها،  پر  هیدروکسی  لیپید   ،(MDA)
و تیوباربیتوریک اسید باز فعال9  (TBARS) را ایجاد مي نماید )9(.  
MDA، یک آلدئید فعال است که میزان آن در استرس اکسیداتیو

افزایش مي یابد. TBARS در اثر پراکسیداسیون لیپیدها ایجاد 
به پروتئین ها حمله می کند   ROS مي شود )10(. همچنین 
از  سبب  و  شده  پروتئین  های  کربونیل  گیری  شکل  باعث  و 
بین رفتن عملکرد آن ها می شود )11(. گوانین باز مستعد در 
برابر  استرس اکسیداتیو می باشد. میزان بیان 8 هیدروکسیل 
گیری  اندازه  برای  تواند  می  مغز  در   (8-OHdG)G

گوانوزین10 
 .)12( شود  استفاده  نوکلئیک  اسیدهای  اکسیداتیو  آسیب 
که  دهد  می  نشان  بیماران  مغز  در   8-OHdG میزان  سنجش 
استرس اکسیداتیو در نوکلئوتیدها منجر به تغییرات در بازهای 
پورین و پریمیدین می شود. DNA میتوکندری به استرس القا 
شده توسط ROS بسیار حساس است چرا که در نزدیکی جایگاه 
تولید ROS قرار گرفته است و حذف هایی در DNA منجر به 

عدم عملکرد میتوکندری می شود )14 ،13(.
درون سلول ها سیستم های آنزیمی و غیر آنزیمی جهت جلوگیری 
از استرس اکسیداتیو وجود دارند. در شرایط فیزیولوژیکی سطح 
سلول  اکسیدان  آنتی  ظرفیت  با  تعادل  در   ROS گیری  شکل 
می باشد. در صورتی که سلول به مدت طولانی در معرض استرس 
فعالیت  در  یا  و  بگیرد  قرار  و...    UV،گرما مانند  محیطی  های 
دفاعی آنتی اکسیدان بدن اختلالی ایجاد شود، این تعادل به هم 
از ظرفیت آنتی  می خورد و سطح شکل گیری ROS بیش تر 
اکسیدان بدن خواهد بود. نتیجه ی چنین حالتی ایجاد استرس 
اکسیداتیو خواهد بود )15 ،7(. این سیستم های حفاظتی شامل 
گلوتاتیون، تیوردوکسین، سوپراکسید دسموتاز (SOD)، کاتالاز و 
پراکسیداز می باشند )16(. گلوتاتیون در سیتوزول واقع شده است 
و بافر ردوکس اصلی در سلول می باشد )17(. تیوردوکسین به 
طور مستقیم بسیاری از فاکتورهای رونویسی را کنترل می نماید 
)18(، درحالی که SOD هم در سیتوزول و هم در میتوکندری 
 H2O2 تبدیل می نماید.  اما H2O2 وجود داشته و سوپراکسید را به

توسط آنزیم کاتالاز به اکسیژن و آب تبدیل می شود. 
استرس اکسیداتیو  و  بیماری های تخریب نورونی11 

هر ساله بیماری های عصبی میلیون ها نفر از مردم را تحت تأثیر 
قرار می دهد که این آمار با افزایش سن رو به رشد است )20 ،19(. 
در طول چند دهه ی گذشته، مطالعات گسترده ای در زمینه ی 
ارتباط بیماری های وابسته به سن با کاهش آنتی اکسیدان ها و 
همچنین افزایش آسیب اکسیداتیو به پروتئین، DNA و لیپیدها 
صورت گرفته است )23-21(. استرس اکسیداتیو نه تنها در بافت 
تأثیر  تحت  که  افرادی  محیطی  های  بافت  در  بلکه  مغزی  های 
در  علاوه  به  است.  مشاهده شده  اند  گرفته  قرار  آلزایمر  بیماری 
 ،(PD) 12دیگر بیماری های نورودژنراتیو شامل بیماری پارکینسون
هانتینگتون13 (HD) و آمیو تروفیک اسکلروزیز14 (ALS) نیز دیده 

1 Redox
2 Reactive Oxygen Species (ROS)
3 Superoixe (O2

-) 
4 Hydroxyl (OH -)
5 Hydrogene Peroxide (H2O2)
6 Oxidative Stress
7 Alzheimer’s Disease (AD) 

8 Malondialdehyde  (MDA) 
9 Thiobarbituric acid reactive substances  (TBARS)   
10 8-Oxo-2`-deoxyguanosine (8-OHdG)  
11 Neurodegenerative Diseases
12 Parkinson Disease (PD)   
13 Huntington Disease (HD)  
14 Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)  
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شده است )24-26(.
هاي  محل  در  ابتدا  اکسیداتیو  استرس  ها  بیماري  این  در 
 ،AD بیماران  مغز  کورتکس  در   Aβ قبیل:  از  محدودی 
synuclein در ساقه ی مغز بیماران PD و کانال+Ca2 گیرنده 
می  رخ   ALS بیماران  نخاعی  طناب  سیستم  در  گلوتامات 
اثر تقابل  دهد. در چنین بیماری هایی، تخریب نورون ها در 
و  پروتئین های حیاتی  اکسیداتیو، عدم عملکرد  آسیب  میان 

فاکتورهای ژنتیکی گزارش شده است )27(. 
بیماری آلزایمر

پیري  دوران  های  بیماری  ترین  شایع  از  یکی  آلزایمر  بیماری 
است. آلزایمر یک بیماری تخریب نورونی است که به وسیله ی 
فقدان حافظه و ادراک تشخیص داده می شود و این زوال حافظه 
در  امروزه  باشد.  می  دخیل  فرد  زندگی  و  روزانه  عملکرد  در 
کشورهاي صنعتي بیماری آلزایمر با یک سرعت هشدار دهنده 
بیماری  این  اصلی  های  شاخصه   .)28( است  افزایش  حال  در 
از  متشکل  سلولی  خارج  آمیلوئیدی  های  پلاک  تشکیل  شامل 
رسوب آمورف پروتئین آمیلوئیدی بتا15  (Aβ)  در خارج سلول و

رشته  از  متشکل  نورونی  داخل  تنیده ي   هم  در  های  رشته   
 (Tau) تائو  میکروتوبولی  پروتئین  ی  فسفریله  فرم  حاوی  های 

می باشد )29(. 
با  های  پروتئین  تجمع  از  متشکل  ها  رسوب  شکل  دو  هر  در 
تاخوردگی اشتباه16 می باشند. این رسوب ها در مغز افراد نرمال 
نیز در ابعاد بسیار کم دیده شده اند. پردازش تغییر یافته پروتئین 
آمیلوئید از پیش سازش17  (APP)  عامل اصلی پاتوژنز بیماری 
آلزایمر در نظر گرفته می شود )APP .)30، یک پروتئین عرض 
غشایی18 با عملکرد ناشناخته است که در انواع سلول ها مانند 
نورون ها وجود دارد )31( و به پروتئین های شبه APP مانند 
APL1 و APL2 متصل می شود )APP .)32 می تواند توسط آنزیم 
های γ- سکرتاز و β- سکرتاز پروتئولیز شود که منجر به تولید 
پپتید هایی با 38 تا 43 اسید آمینه می شود )آمیلوئیدوژنیک(. 
این پلاک های آمیلوئیدی به عنوان مارکر بیماری آلزایمر می 
باشند. در ابتدا، β- سکرتاز پیشرفت این پپتیدهای سمی را مهار 
می نماید و منجر به شکستن19 توالی Aβ می شود )مسیر غیر 
به  وابسته   Aβ بیولوژیکی  فعالیت   .)33  ،34( آمیلوئیدوژنیک( 
 Aβ1-40 تغییر شکل فضایی20  این پروتئین می باشد. مونومر های
یا Aβ1-42  دارای شکل فضایی مارپیچ یا α- هلیکس می باشند 
به  این حالت  را تحریک می کنند )35(. تغییر  نورونی  و رشد 
شکل فضایی صفحه ی بتا منجر به تجمع فیبریل ها می شود 

)36( و ایجاد حالت سمیت در سلول می نماید.
استرس  تولید  با  آن  کوچک  الیگومرهای  یا  و   Aβ مونومرهای 
باعث  و  دارند  شرکت  سن  به  وابسته  بیماری  در  اکسیداتیو 

تخریب رشد به بیرون نورونی خواهد شد )37(. 

بررسی درمان  بالایی در  ارزش  ترانس ژنیک  امروزه مدل های 
تخریب  روند  در  تأخیر  ایجاد  هدف  با  احتمالی  دارویی  های 
نورونی دارند. بیان ژن های جهش یافته در حیوانات آزمایشگاهی 
ترانس ژنیک سبب تشکیل پلاک ها، تخریب نورونی و همچنین 
به  مرکزی  عصبی  سیستم  های  نورون  حساسیت  افزایش 
تحریکی  سمیت  ایسکمی،  جمله  از  تخریبی  عوامل  سایر 
پذیری  آسیب  افزایش  این  که  شود  می  اکسیداتیو  استرس  و 
آلزایمر بیماری  در  تصاعدی  نورونی  تخریب  سبب  تواند  می 

شود )39 ،38(. 
آلزایمر بیماری  نادر  و  خاص  انواع  ژنتیکی  های  بررسی  در 

کننده  کنترل  های  ژن  سایر  و   APP ژن  جهش  خانوادگی21، 
ژن  که  است  شده  مشخص  اند.  شده  کشف  آمیلوئید  پردازش 
سندرم  این  در  دارد.  قرار   21 شماره  کروموزوم  روی  بر   APP
APP دیده می  بیان  افزایش  با  آلزایمر همراه  نیز دمانس شبه 
بر  انجام شده  و سلولی  بیوشیمیایی  مطالعات   .)40،  41( شود 
روی مغزهای بیماران آلزایمری پس از مرگ و نیز موش های 
تخریب  اکسیداتیو،  استرس  که  کرد  آشکار   AD ژنیک  ترانس 
میتوکندری و عدم عملکرد سیناپسی اولین رویدادهای اولیه ي 

سلولی در تکوین AD و پیشرفت آن است )42(. 
بررسي هایي که بر روي موتان های APP صورت گرفتند، نشان 
22  (PS1) و پرسنیلین2 (PS2)  به عنوان 

دادند که پرسنیلین1ن
یک فاکتور ایجاد کننده و مهم در تعداد کمي از بیمارانAD مي 
باشند اما برای اکثریت نمونه های AD، فاکتورهای ایجاد کننده 
نه  اکسیداتیو  استرس  بیومارکرهای   .)43،  44( است  ناشناخته 
تنها در مغز بیماران AD، بلکه در مایع های بیولوژیکی از قبیل 

ادرار، خون و CSF دیده شده است )45-48(. 
شکست  نورونی،  آسیب  که  دادند  نشان  ای  گسترده  مطالعات 
ی  پیچیده  هم  در  های  رشته  و  نورونی  مرگ  سیناپسی، 
AD می  بیماری  پاتولوژیکی  نشانه های   (NFT) 23نوروفیبریلی
باشند )36 ،28(. تخریب نورون های کولینرژیک در هیپوکمپ 
و کورتکس پیشانی مشخصه ی بیماری بوده و به نظر می رسد 
از دست دادن حافظه ی کوتاه  عامل اصلی کاهش شناختی و 
آلزایمر باشد. در سال 1970 گزارش شد که  مدت در بیماری 
 .)49( کولین24 هستند  استیل  کمبود  دچار   AD بیماران  مغز 
استیل کولین یک نوروترنسمیتر مهم است که موجب تسهیل 

در یادگیری می شود )50(. 
 AD گفته شده است که نقص رفتاری و عملکردی وابسته به 
های  ایمپالس  انتقال  برای  توانایی  عدم  دلیل  به  است  ممکن 
برای   .)51( باشد  کولینرژیکی  های  سیناپس  طول  در  عصبی 
مارکرهای و   Ach کاهش  که  شد  می  تصور  طولانی  مدت 

کولینرژیکی به از دست رفتن حافظه مربوط می شود. غلظت 
های استیل کولین ترانسفراز25 (AChT) و استیل کولین استراز26 
ترتیب در سنتز و تجزیه  به  )آنزیم هایی هستند که   (AChE)

15 Amyloid Beta (Aβ)
16 Misfolding
17 Amyloid precursor protein
18 Transmembrane Protein
19 Cleavage
20 Conformation

21 Familial Alzheimer’s Disease (FAD) 
22 Presenilin (PS) 
23 Neurofibrillary Tangles
24 Acetylcholine (Ach) 
25 Acetylcholinetransferase (AChT)  
26 Acetylcholinesterase (AChE) 
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استیل کولین درگیر هستند( اندازه گرفته شده است، که نشان 
دهنده ي این است که سطح AChE افت می کند که مي تواند 

کاهش استیل کولین را جبران نماید. 

احتمالاً   AD بیماری  ي  اولیه  مراحل  در  کولینرژیکی  کمبود 
مربوط به کم شدن انتقال سیگنال کولینرژیکی می باشد. جهت 
از  مختلفی  های  استراتژی  کولینرژیک،  نوروترنسمیتر  بهبود 
پیش  آزادسازی  افزایش  کولین،  استیل  سنتز  افزایش  جمله 
نیکوتینی  و  موسکارینی  رسپتورهای  تحریک   ،Ach سیناپسی 
پس سیناپسی کولینرژیک در حال انجام است )52(. شکست و 
 AD عدم کارایی سیناپس فرآیندهایی اند که در مراحل اولیه در
افتند و در واقع هدف های مهمی برای درمان های  اتفاق می 
توانایی  بیماری و حفظ  محافظتی جهت کاهش روند پیشرفت 

درک و توانایی های عملکردی محسوب می شود. 
استرس اکسیداتیو   و   بیماری آلزایمر

شده  تولید   (ROS) فعال  اکسیژن  های  گونه  بین  تعادل  عدم 
به  منجر  ها  آن  بردن  بین  از  جهت  سلولی  داخل  سیستم  و 
استرس اکسیداتیو می شود )14 ،7(. مطالعات گوناگون نشان 
می دهد که استرس اکسیداتیو نقش کلیدی در پاتوفیزیولوژی 
AD دارد. ارتباط بسیار قوی بین تخریب نورونی و مرگ سلولی 
وجود دارد )24(. بطور کلی، شواهد بسیاری ارتباط بین بیماری 
آلزایمر و استرس اکسیداتیو را گزارش نموده اند. در مغز بیماران 
AD، فلزاتی همچون آهن، آلومینیوم و مس بیشتر است که قادرند 
تولید رادیکال های آزاد را تحریک کنند و یک منبع مهم تولید 
و کورتکس مغزی و هسته ی  و در هیپوکمپ  باشد  ROS می 
قاعده ای تجمع یافته و لوکالیزه می شود. پراکسیداسیون لیپید در 
مغز AD افزایش یافته است و موجب ایجاد مقدار زیادی آلدئیدها 
و به طور خاص 4 هیدروکسی آلکناز که محصول اکسیداسیون 

اسیدهای چرب غیراشباع است، می شود. 
عدم عملكرد میتوکندری و تخریب نورون در بیماری آلزایمر

و  میتوکندری  سلول،  در   ROS تولید  مهم  بسیار  منبع  دو 
میتوکندری،  در  باشند.  می   (NOX) اکسیداز27   NADPH
ROS در طی زنجیره ی تنفس تولید می شود در حالی که در 
NOX در طول غشای نوتروفیل ها و فاگوزوم ها تولید می شود. 
میتوکندری ها اندامک های منحصر به فردی هستند که برای 
انواع عملکردهای سلولی از جمله سنتز ATP، همئوستاز کلسیم، 
بقای سلول و مرگ سلول ضروری هستند. میتوکندری ها منبع 
مهم تولید انرژی در سلول های یوکاریوت می باشند و همچنین 
جایگاه مهمی در تولید لیپیدها، اسیدهای نوکلئیک و اسیدهای 
استرس  به  نسبت  ها  میتوکندری  باشند )53-56(.  آمینه می 

اکسیداتیو آسیب پذیر می باشند )14(. 
مستقیم طور  به  است  ممکن   Aβ که  دهد  می  نشان  شواهد 

عملکرد میتوکندری را مختل سازد و کمبود انرژی و مرگ نورون 
ها را در AD می توان مشاهده نمود )57(. از آنجایی که مغز به 
مقدار بسیار زیادی انرژی مصرف می نماید، بنابراین هر گونه آسیب 
به میتوکندری در سلول های مغزی می تواند پیامدهای بدی را در 

پی داشته باشد. میتوکندری ها فرآیندهای آنابولیک و کاتابولیک را 
در بسیاری از انواع سلولی و فرایندهای سلولی مانند تکثیر سلولی را 

میانجیگری می نمایند )7(. 
H2O2 ،OH-

Hمانند آزاد  های  رادیکال  تولید  خاص،  شرایط  در 
 .)3،  4( داشت  خواهد  پی  در  را  پذیری  آسیب  نتایج    O2

- و 
های  هدف  دارای  میتوکندری،  توسط  شده  تولید   ROS
 DNA و RNA ،DNA ،بسیاری از جمله لیپید ها، پروتئین ها
میتوکندری (mtDNA) می باشد که با توجه به فقدان هیستون 
 .)58( اکسیداتیو می شود  استرس  پذیر  آسیب  ها، یک هدف 
بیان  را  فعالیت مغز  و  بین میتوکندری  ارتباط  شواهد بسیاری 
به عنوان یک محصول  نمایند، چرا که استرس اکسیداتیو  می 
به  و  نورونی  تخریب  با  ارتباط  در  و  بوده  میتوکندری  فعالیت 
کاهش  بیماری،  ی  دوره  طول  در   .)59( باشد  می   AD ویژه 
میکروتوبول  در  همچنین  و  سالم  های  میتوکندری  در  بارزی 
مارکرهای  که  است  شده  گزارش   .)60( دهد  می  رخ  ها 
ساختار  در  ناهنجاری  و   mtDNA حذف  اکسیداتیو،  استرس 
افزایش   AD دارای  افراد  عروق  ی  دیواره  در  میتوکندری، 
میتوکندریایی، ساختار  های  آنزیم  در  تغییر   .)61( است  یافته 
دخیل  آلزایمر  بیماری  در  ها  آن  تحرک  و  محل  میتوکندری، 

هستند )59(. 
شناخته  هنوز  شود  می   AD سبب  که  مولکولی  های  مکانیسم 
نشده است و تخمین زده می شود که تخریب اکسیداتیو در مغز 
انباشته شدن Aβ، عدم عملکرد سیناپسی و  AD قبل از شروع 
التهاب مغز رخ می دهد. در این بیماران سطوح آنزیم هایی مانند 
کمپلکس پیروات دهیدروژناز، کمپلکس کتوگلوتارات دهیدروژناز 
و سیتوکروم اکسیداز کاهش یافته است. دانشمندان سیپریدهایی 
و  نموده  ایجاد   AD بیماران  از  تعدادی  از  هیبرید(  )سیتوپلاسم 
تکوین دادند. عملکرد میتوکندری را در این سیپریدها )تکنیکی 
مطالعه  و...(  آلزایمر  در  سیتوکروم  اکسیدی  نقش  توضیح  برای 
کردند. این مطالعات بیان نمودند که در سیپرید های میتوکندریایی 
جدا شده از این بیماران AD، تولید ROS افزایش یافته و فعالیت 
سیتوکروم اکسیداز کاهش می یابد. ناهنجاری های میتوکندری 
شامل متورم شدن میتوکندری در سیپریدهای AD در مقایسه 
با سیپریدهای جدا شده از نمونه های کنترل افزایش یافته است. 
این یافته ها عدم عملکرد میتوکندری را در AD تأیید می کند و 
همچنین بیان می کند که سیپرید ها مدل های خوب برای مطالعه 
ی عملکرد میتوکندری در بیماران نورودژنراتیو هستند. مطالعات 
سلولی، بیوشیمیایی مدل های حیوانی گزارش کرده اند که موتان 
پروتئین هایی شامل  PS ها، APP  و Aβ  با میتوکندری در ارتباط 
بوده و سبب  آسیب های اکسیداتیو و عدم عملکرد میتوکندری در 

AD می شوند )63 ،62(.

Aβ عملكرد میتوکندری را در بیماری آلزایمر تخریب می کند
تقریباً بیش از دو دهه، »فرضیه آبشار آمیلوئید« جهت شناسایی 
فرضیه  این  بود.  مطالعه  و  توجه  مورد  بسیار   AD بیماری  علل 
پیشنهاد می کند که تجمع Aβ، محصول شکستن APP می باشد 
که مسبب تغییرات بیوشیمیایی برجسته در مغز است که منجر 

27 NADPH Oxidase (NOX)  
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بیماران  بالینی  مشاهده شده در مغز  پاتولوژیک و  تغییرات  به 
AD می شود )66-64(. دو ژن دیگر که پس از آن مشخص شد 
شامل جهش اتوزومال غالب در  PS1 و PS2 بود )68 ،67(. این 
پروتئین ها ترکیبات مهم در آنزیم بتا-سکرتاز می باشند که برای 
شکستن APP ضروری هستند. Aβ در جسم سلولی نورون ها 
ساخته شده و به سمت پایانه ی عصبی آکسون ها انتقال داده می 
شود. مطالعات اخیر بیان نموده اند که Aβ وارد میتوکندری شده 
و تولید رادیکال آزاد را القا می نماید. سپس فعالیت کمپلکس 
IV میتوکندری کاهش یافته و بنابراین سطح تولید ATP نیز افت 

می کند )69(.
 این مطالعات بیان کننده ی این مطلب است که Aβ زنجیره ی 
انتقال الکترون میتوکندری را تخریب نموده و تولید ROS را القا 
می کند. رادیکال های آزاد مشتق شده از مولکول اکسیژن در 
میتوکندری تولید ATP را مهار می کنند و باعث عدم عملکرد 

میتوکندری و تخریب نورون می شود.
PS  عملكرد میتوکندری را در بیماری آلزایمر تخریب می کند

و  میتوکندری  عملکرد  عدم  در  را  عمده  نقش  یک  ها   PS
همئوستازی کلسیم در AD ایفا می کنند. مطالعات اخیر نشان 
به  سکرتاز   -γ کمپلکس  های  پروتئین  دیگر  و  ها   PS که  داد 
یک  از  قسمتی  در  ها   PS اند.  شده  لوکالیزه  میتوکندری  غشا 
کمپلکس که FKBP38 و پروتئین آنتی آپوپتوز Bcl2 را درگیر 
می کند، یافت شده اند )FKBP38 .)70  یک تنظیم کننده ی 
 PS است و قادر است آپوپتوز را مهار نماید. در حالی که Bcl2
ها قادرند آپوپتوز را به وسیله ی کاهش سطح بیان FKBP38  و 
Bcl2 در شبکه ی آندوپلاسمی و گلژی افزایش دهند. خانواده 
ی Bcl2 شامل Bcl2 و Bcl-X می باشند که قادرند آپوپتوز را 
مهار نمایند. مطالعات گوناگون نشان داده اند که این پروتئین ها 
مهار  باعث  میتوکندری  از  کاسپازها  آزادسازی  مهار  از طریق 
که  دریافتند  دانشمندان  اخیرأ   .)71،  72( شوند  می  آپوپتوز 
PS ها و γ_ سکرتاز برای عملکرد مناسب میتوکندری لازمند و 

یک اثر متقابل بین PS1 و PS2 در عملکرد و فعالیت میتوکندری 
وجود دارد )73(. 

Tau  عملكرد میتوکندری را در بیماری آلزایمر مختل می نماید
تراکم Aβ و Tau فسفریله شده می توانند انتقال اندامک های 
پایانه های عصبی و سیناپسی  به  را  سلولی شامل میتوکندری 
شواهد  نمایند.  مسدود  است(  بالا   ATP نیازهای  که  )جایی 
از جمله: 1- آزمایش  این فرضیه را حمایت می کند  متعددی 
های بیوشیمیایی با استفاده از سلول های نورونی و غیر نورونی 
به  رو  انتقال  است  قادر   Tau  که داد  نشان   Tau موتان  متعدد 
عقب وزیکول ها و اندامک های سلولی را از طریق بلوکه کردن 
میکروتوبول ها کاهش دهد. Tau در کاهش ATP میتوکندریایی 
دانشمندان  باشد. 2-  و سیناپس ها درگیر می  ها  در دندریت 
اثر Tau  را روی حمل و نقل وزیکول ها و اندامک ها در نورون 
های  سلول  و  شبکیه  گانگلیون  های  سلول  اولیه،  قشری  های 

نوروبلاستوما مطالعه کردند )74(. 
آن ها دریافتند که Tau انتقال وابسته به کاینزین پراکسیزوم 
را  گلژی  از  شده  مشتق  های  وزیکول  و  ها  نوروفیلامنت  ها، 
ها  پراکسیزوم سلول  فقدان  کند.  مهار می  ها  نورون  درون  به 
به  منجر  و  نموده  پذیر  آسیب  اکسیداتیو  استرس  به  نسبت  را 
 APP انتقال Tau تخریب نورونی می شود. آن ها دریافتند که
را به درون آکسون و دندریت ها مهار می کند و نقل و انتقال 

آکسونی را تخریب می نماید )75(. 
نتیجه گیری

طبیعی  عملکرد  برای  انرژی  منبع  ترین  بزرگ  میتوکندری 
دهد  نشان می  متعددی  باشد. شواهد  می  مغزی  های  سلول 
که Aβ و APP به غشاء میتوکندری لوکالیزه شده، با پروتئین 
افزایش  را   ROS تولید  نموده،  بر هم کنش  های میتوکندری 
شوند.  می  آن  عملکرد  و  ساختار  در  تخریب  باعث  و  داده 
عدم عملکرد صحیح میتوکندری سبب از دست رفتن فعالیت 

 Aβ می نماید. مولکول های Aβ را برش می دهد و تولید  APP سکرتاز مولکول -β تصویر1-  عدم عملکرد میتوکندری و تخریب نورون در بیماری آلزایمر: آنزیم
در خارج سلول پلاک Aβ تولید می کنند که سبب استرس اکسیداتیو می شود. همچنین می توانند وارد سلول شده و در میتوکندری نیز استرس اکسیداتیو 
ایجاد نمایند. در میتوکندری، ROS در طی زنجیره ی تنفس تولید می شود. ROS های تولید شده در میتوکندری قادرند ایجاد سمیت نورونی نمایند که در نهایت 
منجر به مرگ سلول می شود. ROS تولید شده در سیتوپلاسم به هسته نیز آسیب می رساند و میزان بیان آنزیم های آنتی اکسیدان را کاهش داده و منجر به 
مرگ سلولی می شود. درون سلول، رشته های تائو نیز می توانند سبب سمیت نورونی شوند. مرگ سلولی در نورون ها در نهایت ایجاد بیماری آلزایمر می نماید.
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طبیعی سلول های عصبی می شود )76(. 
مطالعات  از  بسیاری  اکسیداتیو،  استرس  نقش  بررسی  در 
نموده  بیان   ROS تولید  منبع  عنوان  به  را  میتوکندری  نقش 
استرس  ثانویه،  یا  اولیه  علل  گرفتن  نظر  در  بدون   .)77( اند 
است  آلزایمر  بیماری  پیشرفت  در  مهم  عامل  یک  اکسیداتیو 
داده  نشان   1 تصویر  به طور خلاصه در  مکانیسم  این    .)78(
از شکل گیری آن ها یا پیشگیری  و   ROS شده است. حذف 
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