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Introduction: Alzheimer’s disease (AD), as the most common age-related neurodegenerative 

disease, affects 2% of general elderly populations. Amyloid plaques and neurofibrillary 

tangles are two main hallmarks of AD that are usually associated with cerebral amyloid 

angiopathy. Imbalance between Aβ production from an amyloid precursor protein and its 

removal from the brain is the main cause of Aβ accumulation and its pathogenesis. Intra-

neuronal Aβ aggreagates result in endolysosomal-autophagic dysfunctions followed by 

formation of authophagic vacuoles and damaged mitochondria in neurons. Studies have also 

shown that there is an intense crosstalk between Aβ and tau proteins. Aβ aggregates inside 

and outsides of neurons and intra-neuronal hyper-phosphorylated tau induce dendritic spines 

collapse and synaptic degeneration, which finally lead to memory loss in AD patients. The 

amyloid plaques at early stages of AD are detected in the neocortex and hippocampus which 

extended to the other brain areas associated with conversion from preclinical to symptomatic 

AD. Other pathologic factors, such as glia-mdiated inflammation and neuronal death, in AD 

lead to decrease in neuronal functions leading to cognitive impairments. Conclusion: The 

better understanding of cellular and molecular mechanisms involved in AD and identifying 

sensitive and specific biomarkers can play main roles in early diagnosis, controlling the 

progression, and effective treatmnents of AD. In this study, we review the latest findings on 

pathophysiology of Aβ and tau proteins and their roles in pathogenesis of AD as well as their 

importance as targets for treatment of AD.
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آمیلوئید بتا و تائو: از فیزيولوژی تا پاتولوژی در بیماری آلزايمر

*  نويسنده مسئول: شمس الدین احمدی

sh.ahmadi@uok.ac.ir . :آدرس الكترونیكي 

ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. بیماری آلزایمر

2. پپتید های  آمیلوئید بتا
3. پلاک آمیلوئیدی
4. پروتئین های تائو
5. خارهای دندریتی

مقدمه: بیماری آلزایمر به عنوان شایع ترین بیماری تحلیل برندۀ عصبی وابسته به سن، دو درصد از 
جمعیت های سالخوردۀ عمومی را تحت تأثیر قرار می دهد. پلاک  های آمیلوئیدی و کلاف های رشته ای 
داخل نورونی دو نشانۀ اصلی بیماری آلزایمر هستند که معمولاً با آنژیوپاتي آمیلوئید در مغز در ارتباط 
هستند. عدم تعادل بین تولید آمیلوئید بتا از پروتئین پیش ساز آمیلوئید و حذف آن از مغز عامل اصلی 
تجمع آمیلوئید بتا و بیماری زایی آن است. تجمعات داخل نورونی آمیلوئید بتا منجر به تخریب سیستم 
آندولیزوزومی -اتوفاژی و به دنبال آن تشکیل واکوئل های اتوفاژی و میتوکندری های آسیب دیده در 
نورون ها می شود. همچنین مطالعات نشان داده است که تداخل شدیدی بین آمیلوئید بتا و پروتئین های 
نورونی،  داخل  هایپرفسفریله  تائو  و  نورون ها  و خارج  داخل  در  بتا  آمیلوئید  تجمعات  دارد.  تائو وجود 
  تحلیل خارهای دندریتی و تخریب سیناپس را موجب مي شوند که در نهایت منجر به از دست دادن 
آلزایمر در قشر  بیماری  اولیۀ  آمیلوئیدی در مراحل  آلزایمری می گردد. پلاک های  بیماران  حافظه در 
جدید و هیپوکامپ شناسایی می شوند با تغییر بیماری آلزایمر از مرحلۀ پیش بالینی به مرحلۀ بالینی، 
به سایر نواحي مغز گسترش می یابند. دیگر عوامل پاتولوژی مانند التهاب ایجاد شده با واسطۀ گلیا و 
مرگ نورون ها در بیماری آلزایمر منجر به کاهش در عملکرد های عصبی و در نتیجه اختلالات شناختی 
می شود. نتیجه‌گیری: درک بهتر مکانیسم های سلولی و مولکولی دخیل در بیماری آلزایمر و شناسایی 
نشانگر های زیستی حساس و اختصاصي می تواند نقش  مهمی را در تشخیص اولیه، کنترل پیشرفت و 
ایفاء نماید. در این مطالعه ما به بررسی جدیدترین یافته ها در مورد  آلزایمر  درمان های مؤثر بیماری 
پاتوفیزیولوژی آمیلوئید بتا و پروتئین های تائو و نقش آن ها در بیماری زایی بیماری آلزایمر و همچنین 

اهمیّت آن ها به عنوان اهداف درمانی می پردازیم.

شیلر خالدی، شمس الدين احمدی*

گروه علوم زیستی، دانشکده علوم، دانشگاه کردستان، سنندج، ایران
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مقــاله مـــــروري

مقدمه
معرفی بیماری آلزايمر

ــدۀ  ــل برن ــزی تحلی ــاری مغ ــک بیم ــاری آلزایمــر (AD)1 ی بیم
ــج  ــه  تدری ــوده و ب ــت ب ــل برگش ــر قاب ــه غی ــت ک ــی2 اس عصب
حافظــه و مهارت هــای شــناختی را تخریــب می کنــد. ایــن 
بیمــاری بــا تشــکیل تجمعــات پروتئینــی نامحلــول و همچنیــن 
از بیــن رفتــن ســیناپس و مــرگ نورون هــا همــراه اســت. تعیین 
دقیــق شــروع مرحلــۀ بالینــی بیمــاری آلزایمــر مشــکل اســت 
ولــی شــروع بیمــاری اغلــب بــا نقص هــای جزئــی و متنــاوب در 
حافظــۀ وقایــع3 ظاهــر می شــود و بعــد از چنــد مــاه به تدریــج 
نقص هــا از حافظــۀ بیانــی4 بــه حافظــۀ غیــر  بیانــی5 گســترش 
می یابــد. بعــد از گذشــت چنــد ســال، دمانــس6 یــا زوال عقــل 
شــدیدی در افــراد بیمــار دیــده می شــود کــه روی فعالیت  هــای 

ــذارد )1-3(. ــر می گ ــی اث ــاری مختلف شــناختی و رفت
طبــق گــزارش جهانــی در ســال 2010، 35/6 میلیــون نفــر بــا 
بیمــاری آلزایمــر و اختــلالات مرتبــط بــا آن زندگــی می کننــد 
و پیش بینــی می شــود تــا ســال 2050 بــه علــت رونــد رو بــه 
رشــد جمعیــت و افزایــش امیــد بــه زندگــی، میــزان مبتلایــان 
ــد )3(.  ــش یاب ــر افزای ــون نف ــه 115 میلی ــاری ب ــن بیم ــه ای ب
بیمــاری آلزایمــر کیفیــت زندگــی افــراد مبتــلا را تحــت تأثیــر 
ــه  ــادی را ب ــی زی ــادی و عاطف ــۀ اقتص ــد و هزین ــرار می ده ق
بیمــاران، اطرافیــان بیمــار و جامعــه تحمیــل خواهــد کــرد )4 
،2(. آنچــه کــه اهمیــت دارد ایــن اســت کــه ســن یــک عامــل 
خطــر عمــده در ایــن بیمــاری بــوده )4( و 65 ســالگی به عنــوان 
ســن شــروع بیمــاری آلزایمــر در نظــر گرفتــه می شــود و بعــد 
ــال  ــش ســن، احتم ــال افزای ــر 5 س ــه    ازای ه ــالگی ب از 65 س
ابتــلاء افــراد بــه ایــن بیمــاری دو برابــر می شــود )5 ،2(. البتــه 
ــه آلزایمــر در ســنین  ــادری نیــز احتمــال ابتــلاء ب در مــوارد ن
ــه  ــود ک ــده می ش ــالگی( دی ــن 65 س ــل از س ــالی )قب میانس

ــود )2(. ــده می ش ــر زودرس (EOAD)7 نامی ــاری آلزایم بیم
بــا توجــه بــه پیشــرفت های قابل توجــه در فهــم مکانیســم های 
مرتبــط بــا پیشــرفت بیمــاری، هنــوز داروهــای موثــر متوقــف 
ــی  ــای فعل ــت. درمان ه ــده اس ــناخته نش ــاری ش ــدۀ بیم کنن
ــتوار  ــر اس ــاری آلزایم ــم بیم ــش علای ــاس کاه ــر اس ــتر ب بیش
ــن  ــر ای ــرای درمان هــای موثرت ــاز ضــروری ب اســت. امــروزه نی
ــه ایــن هــدف،  بیمــاری احســاس می شــود و بــرای رســیدن ب
ــن  ــی ای ــلولی و مولکول ــم های س ــر مکانیس ــناخت دقیق ت ش
ــر  ــان موثرت ــع و درم ــه  موق ــد در تشــخیص ب ــاری می توان بیم

آن کمــک کننــده باشــد )3(.

تاريخچۀ كشف بیماری آلزايمر

ــز آلزایمــر8  ــام آلوی ــه ن ــی ب روان پزشــک و عصب شــناس آلمان
در ســال 1906 مغــز یــک خانــم 54 ســاله  بــه نــام آگوســتی 
دتــر9 را کــه بعــد از یــک دورۀ 3 ســاله رنــج بــردن از 
ــود،  ــرده ب آسیب شــناختی شــدید و از دســت دادن حافظــه م
ــرات  ــه تغیی ــر متوج ــای آلزایم ــرار داد. آق ــش ق ــورد آزمای م
بافت شناســی مجزایــی در قشــر مغــز او شــد کــه شــامل 
کلاف هــای رشــته ای داخــل نورونــی (NFTs)10 و رســوب 
ــان داده  ــا نش ــود. بعده ــناخته ب ــاده ای ناش ــلولی م ــارج س خ
ــف  ــا، شــامل شــکل های برش خــوردۀ  مختل ــه NFT ه شــد ک
ــام تائــو  ــا میکروتوبــول (MAP)11 بــه ن از پروتئینــی مرتبــط ب
و تائــو هایپرفســفوریله12 شــده بــود و تجمعــات بــزرگ خــارج 
ســلولی از مــادۀ  ناشــناخته ای تشــکیل شــده اند کــه بــه وســیلۀ 
زوایــد نورونــی تحلیــل رفتــه13 احاطــه می شــود و پلاک هــای 
ــناخته در  ــادۀ ناش ــن م ــد )7 ،6(. ای ــده ش ــک14 نامی نوریتی
ســال 1984 بــه وســیلۀ گلنــر و وونــگ15 جداســازی و خالــص 
گردیــد )8(. ایــن دانشــمندان نشــان دادنــد کــه مــادۀ تشــکیل 
دهنــدۀ پلاک هــای نوریتیــک، یــک پپتیــد 4/2 کیلــو دالتونــی 
بــا توالــی 40 تــا 42 اســیدآمینه اســت و آن را پپتیــد آمیلوئیــد 
بتــا16 یــا بــه اختصــار Aβ نام گــذاری نمودنــد. پپتیــد آمیلوئیــد 
بتــا از بــرش یــک پیش ســاز اولیــه بــه نــام پروتئیــن پیش ســاز 

ــود )9 ،7(.  ــل می ش ــد (APP)17 حاص آمیلوئی

ويژگی های آسیب شناسی بیماری آلزايمر

اگرچــه مطالعــات متعــددی نشــان داده انــد کــه آمیلوئیــد بتــا و 
ــوژی  ــای فیزیول ــز دارای نقش ه ــن پیش ســاز آن در مغ پروتئی
ــل  ــز عام ــز نی ــا در مغ ــع آن ه ــا تجم ــند )12-10(، ام می باش
مهمــی در ایجــاد بیمــاری آلزایمــر می باشــد. تصــور می شــود 
ــادل  ــدم تع ــۀ ع ــز در نتیج ــا در مغ ــد بت ــع آمیلوئی ــه تجم ک
ــود )13 ،6  ــاد می ش ــز ایج ــازی18 آن از مغ ــد و پاکس در تولی
،2(. امــروزه پلاک هــای آمیلوئیــدی در محیــط خــارج ســلولی 
ــی  ــر1(، دو ویژگ ــورون )تصوی ــل ن ــای NFT در داخ و توده ه
عمــدۀ بیماری شناســی بیمــاری آلزایمــر در مغــز هســتند کــه 
معمــولاً بــا آنژیوپاتــی آمیلوئیــد مغــزی (CAA)19 نیــز همــراه 

هســتند )6 ،4 ،3(. 
پلاک هــای آمیلوئیــد بتــا و CAA شــامل تجمعــات رشــته ای از 
پپتیــد آمیلوئیــد بتــا هســتند )5 ،1( و امــروزه اندازه گیــری ایــن 
تغییــرات بیماری شناســی طــی کالبد شــکافی20 بــرای ســنجش 
ابتــلاء شــخص بــه آلزایمــر و میــزان پیشــرفت بیماری اســتفاده 

1 Alzhimer’s disease
2 Neurodegenerative
3 Episodic memory
4 Declarative memory
5 Non-declarative memory
6 Dementia
7 Early-onset AD
8 Aloise Alzheimer
9 Auguste Deter
10 Neurofibrillary tangles

11 Microtubule-associated protein
12 Tau and hyperphosphorylated tau
13 Dystrophic neuritic
14 Neuritic plaque
15 Glenner and Wong
16 Amyloid beta
17 Amyloid precursor protein
18 Clearance
19 Cereberal amyloid angiopathy
20 Autopsy
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ــه  ــوان ب ــن بیمــاری می ت می شــود )6(. از ویژگی هــای دیگــر ای
تخریــب سیناپســی، نوریت هــا یــا زوایــد نورونــی تحلیــل رفتــه، 
ــی، از  ــای غیر طبیع ــزوزوم و میتوکندری ه ــدوزوم، لی ــع آن تجم
ــال  ــلول های گلی ــطۀ س ــا واس ــاب ب ــورون و الته ــن ن ــن رفت بی
اشــاره نمــود. از بیــن رفتــن ســیناپس و مــرگ انتخابــی نــورون 
در سیســتم لیمبیــک و قشــرجدید21 موجــب نقــص عملکردهای 

شــناختی در بیمــاران آلزایمــری می شــوند )14(.

21 Neocortex
22 Familial Alzheimer’s disease
23 Sporadic Alzheimer’s disease
24 Presenilin
25 Late-onset AD

26 Neprilysin
27 Clusterin
28 Apolipoprotein ε4
29 High density lipoprotein
30 Central nervous system

ــخ.  ــر م ــی قش ــر در نواح ــاری آلزایم ــی بیم ــی  عصب ــای بیماری شناس ــر 1- ویژگی ه تصوي
پلاک هــای نوریتیــک در محــل اطــراف ســیناپس های عصبــی شــامل رســوب خــارج ســلولی 
ــد عصبــی تحلیــل  ــه وســیلۀ زوای ــا می باشــند کــه ب ــد بت ــد آمیلوئی تجمعــات رشــته ای پپتی
رفتــه احاطــه شــده اســت. توده هــای رشــته ای داخــل نورونــی (NFTs) نیــز در داخــل نورون هــا 
ــد. ــو هایپر فســفوریله شــده تشــکیل می ده ــا را تائ ــی آن ه ــه اجــزاء اصل ــده می شــوند ک دی

ــای  ــن26، مولکول ه ــد نپریلیزی ــک مانن ــای پروتئولیتی آنزیم ه
ــن E، کلاســترین27، مســیرهای  ــد آپولیپوپروتئی ــرون مانن چاپ
ــازوم  ــد پروتئ ــاژی و غیر لیزوزومــی مانن ــد اتوف لیزوزومــی مانن
ــالا عامــل خطــر  ــا ســن ب انجــام می شــود )17 ،13(. پیــری ی
عمــده در ایجــاد نــوع پراکنــدۀ بیمــاری آلزایمــر می باشــد امــا 
بــا ایــن وجــود، ایــن نــوع از بیمــاری زمینــۀ ژنتیکــی نیــز دارد 
ــوع پراکنــده  و تخمیــن زده می شــود کــه 70-50 درصــد از ن
ناشــی از اختــلالات ژنتیکــی می باشــد. یکــی از عوامــل خطــر 
اصلــی در ایــن نــوع بیمــاری، هوموزیگــوت بــودن در واریانــت 
ــه  ــر ب ــه منج ــد ک ــن (ApoE4)28 می باش ε4 ژن آپولیپوپروتئی
ــن  ــردد )13 ،7 ،6(. ای ــا می گ ــد بت ــازی آمیلوئی ــش پاکس کاه
 E4 و E3 ،E2 ــای ــه نام ه ــل ب ــه آل ــن س ــوع آپولیپوپروتئی ن
ــای  ــد جمعیت ه ــه در 20-10 درص ــل E4 ک ــود آل دارد و وج
مختلــف وجــود دارد )7(، بــا خطــر ابتــلاء بــه بیمــاری آلزایمــر 
همــراه اســت امــا افــراد بــا آلــل E2 خطــر کمتــری در ابتــلاء 
بــه بیمــاری آلزایمــر دارنــد )19 ،14(. آپولیپوپروتئیــن غالــب 
ــام  ــا 29HDL مغــز، ApoE ن ــالا ی ــا تراکــم ب در لیپوپروتئیــن ب
ــز دارد  ــوژی مغ ــادی در فیزیول ــش زی ــه ApoE نق دارد. اگرچ
ــه توانایــی آن در اتصــال  امــا نقــش آن در بیمــاری آلزایمــر ب
 E3 و E2 بتــا مربــوط می شــود. آلل هــای بــه آمیلوئیــد 
ــا  ــوند، ام ــل می ش ــا متص ــد بت ــه آمیلوئی ــم ب ــور محک ــه ط ب
آپولیپوپروتئیــن E4 نمی توانــد متصــل شــود و از طریــق 
کاهــش پاکســازی آمیلوئیــد بتــا نقــش زیــادی در رســوب آن 

ــز دارد )7(. در مغ
ساختار پروتئین پیش ساز آمیلوئید 

مشــابهی  پروتئین هــای  خانــوادۀ  اعضــاء  از  یکــی   APP
ــد  ــاز آمیلوئی ــبه  پیش س ــای ش ــامل پروتئین ه ــه ش ــت ک اس
APLP1 و APLP2 در پســتانداران و APPL در مگــس ســرکه 
می باشــند کــه بــه دلیــل نقــش آن در بیمــاری آلزایمــر بیــش 
از همــه مطالعــه شــده اســت )22-20(. همــۀ ایــن پروتئین هــا 
یکبــار از عــرض غشــاء می گذرنــد و دارای یــک ناحیــۀ خــارج 
ســلولی بــزرگ هســتند )تصویــر 2(. همــۀ اعضــاء ایــن خانــواده 
ــط  ــی فق ــوند ول ــردازش می ش ــا APP پ ــابه ب ــی مش ــه روش ب
ــش  ــد. پیرای ــد  کن ــدی را تولی ــۀ آمیلوئی ــد قطع APP می توان
ــه تولیــد هشــت  ــه APP منجــر ب ــوط ب ــاوب mRNA مرب متن
ــر  ــا معمول ت ــرم از آن ه ــه ف ــه س ــود ک ــرم از آن می ش ایزوف
هســتند. نــوع 695 آمینواســیدی APP غالبــاً در سیســتم 
ــواع 751 و 770  ــی ان ــود ول ــان می ش ــزی30 بی ــی مرک عصب
ــوند )APP .)7 دارای  ــان می ش ــا بی ــه ج ــیدی در هم آمینواس
ــر  ــه از نظ ــوده ک ــلولی ب ــارج س ــال خ ــۀ N- ترمین ــک ناحی ی
ــی  ــده ای از توال ــد و بخــش عم ــال می باش ــیار فع زیســتی بس
آمیلوئیــد بتــا در ایــن محــدوده قــرار می گیــرد، ناحیــۀ عــرض 
غشــایی شــامل بخــش کوچکــی از باقیمانــدۀ آمیلوئیــد بتــا و 
ــد.  ــلولی می باش ــر داخــل س ــال کوتاه ت ــۀ C- ترمین ــک ناحی ی

انواع بیماری آلزايمر و عوامل ايجاد آن ها
 22(FAD) بیمــاری آلزایمــر بــه  طــور کلی بــه دو نــوع خانوادگــی
ــی  ــوع خانوادگ ــود )15(. ن ــیم می ش ــده (SAD)23 تقس و پراکن
ــده  ــز نامی ــر زودرس نی ــاری آلزایم ــه بیم ــر ک ــاری آلزایم بیم
می شــود، بــه وســیلۀ جهــش در ژن APP و یــا جهــش در 
ژن هــای پرســنیلین124 و 2 (PSEN 1, 2) ایجــاد می شــود کــه 
ــا  ــد بت ــد انواعــی از آمیلوئی ــش تولی ــه افزای ــت منجــر ب در نهای
ــد. لازم  می شــود کــه حلالیــت کمتــر و ســمیت بیشــتری دارن
ــن  ــدۀ پروتئی ــای پرســنیلین کد   کنن ــه ژن ه ــر اســت ک ــه ذک ب
پرســنیلین می باشــند کــه پــردازش کننــدۀ APP بــه آمیلوئیــد 
بتــا هســتند )17-15(. ژن کد کننــدۀ APP بــر روی کرومــوزوم 
21 قــرار دارد و شــواهد نشــان می دهــد کــه افــراد دارای 
ــا تریزومــی کرومــوزوم 21، تغییــرات پاتولــوژی  ســندرم داون ب
ــالگی  ــا 30 س ــنین 20 ت ــر را در س ــاری آلزایم ــا بیم ــابه ب مش
ــا  ــه ب ــر ک ــاری آلزایم ــی بیم ــوع خانوادگ ــد. ن ــان می دهن نش
جهش هــای ژنتیکــی در ارتبــاط اســت حــدود 10-5 درصــد از 

ــود )7 ،6(. ــامل می ش ــری را ش ــاران آلزایم بیم
ــاری  ــررس بیم ــوع دی ــه ن ــده ک ــوع پراکن ــر ن ــاری آلزایم بیم
آلزایمــر (LOAD)25 نیــز نامیــده می شــود، تقریبــاً 90-95 
درصــد مــوارد ابتــلاء بــه بیمــاری آلزایمــر را شــامل می شــود 
ــا  ــد بت ــازی آمیلوئی ــم های پاکس ــص در مکانیس )18 ،13(. نق
ــاری  ــن بیم ــدۀ ای ــوع پراکن ــاد ن ــده ای را در ایج ــش عم نق
ــه وســیلۀ  ــا ب ــد بت ــد )13 ،6(. پاکســازی آمیلوئی ــازی می کن ب
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ــت  ــیار حفاظ ــش بس ــامل بخ ــلولی APP ش ــل س ــۀ داخ ناحی
شــده ای بــا توالــی Tyr-Glu-Asn-Pro-Thr-Tyr می باشــد کــه 

ــر 2(-)7(. ــود )تصوی ــده می ش ــار YENPTY نامی ــه اختص ب
پــردازش  روش  دو  بــه  آمیلوئیــد  پیش ســاز  پروتئیــن 
غیر آمیلوئیدوژنیــک و پــردازش آمیلوئیدوژنیــک بــرش داده 
ــک  ــک ی ــردازش غیر آمیلوئیدوژنی ــود )23 ،21 ،7(. در پ می ش
ــیلۀ  ــه وس ــدا APP ب ــود. ابت ــام می ش ــه انج ــز دوگان پروتئولی
اعضایــی از خانــوادۀ 31ADAM )یــک دیــس اینتگریــن و 
متالوپروتئــاز( به ویــژه ADAM10 و ADAM17 کــه آنزیــم 
ــرش  ــه ب ــه دو قطع ــوند ب ــده می ش ــز نامی ــکرتاز نی ــا -س آلف
ــلولی  ــارج س ــۀ خ ــات، ناحی ــن قطع ــی از ای ــود. یک داده می ش
و محلولــی بــه نــام  sAPPα بــوده و قطعــۀ دیگــر بــا 83 
 C83 نامیــده می شــود. قطعــۀ C83 اســیدآمینه بــه نــام قطعــۀ
ســپس بــه وســیلۀ آنزیــم گامــا -ســکرتاز بــرش داده می شــود 
ــلولی  ــال داخــل س ــۀ C- ترمین ــۀ P3 و قطع ــت قطع و در نهای
یکســان بــه نــام 32AICD تولیــد می شــود )تصویــر 2- ســمت 
چــپ(. روش دوم، پــردازش آمیلوئیدوژنیــک یــا تولیــد کننــدۀ 
آمیلوئیــد اســت کــه در ابتــدا بــه وســیلۀ آنزیــم بتــا - ســکرتاز 
 sAPPβ 33 بــه قطعــۀ خــارج ســلولی محلولــی به نــام(BACE1)
و قطعــۀ 99 اســیدآمینه ای (C99) بــرش داده می شــود. قطعــۀ 
ــرش داده می شــود  ــا - ســکرتاز ب ــه وســیلۀ گام C99 ســپس ب
ــل  ــۀ داخ ــا و قطع ــد بت ــۀ آمیلوئی ــد قطع ــه تولی ــر ب ــه منج ک
ســلولی یکســان یــا قطعــۀ AICD می شــود )تصویــر 2- 

ــت(-)21 ،7 ،4(. ــمت راس س

 APP عملكردهای فیزيولوژيك
عملکــرد فیزیولوژیکــي APP بــه طــور دقیــق مشــخص نشــده 
ــوژی  ــۀ فیزیول ــی در زمین ــی اصل ــوان موضوع ــت و به عن اس
عصبــی مطــرح اســت )21(. بــا ایــن وجــود در چندیــن مطالعه 
ــرای APP ماننــد نقــش در اتصــالات ســلولی،  عملکردهایــی ب
ــی،  ــد عصب ــوی زوای ــه جل ــد رو ب ــرک، رش ــلول، تح ــد س رش
مهاجــرت نورونــی، تولیــد ســیناپس، پلاستیســیتی سیناپســی 
و بقــاء ســلول گــزارش شــده اســت )25 ،24 ،21 ،7(. عقیــده 
بــر ایــن اســت کــه ایــن عملکردهــا بــه وســیلۀ ناحیــۀ 
ــل  ــول کام ــرش مولک ــر ب ــه در اث ــول APP ک ــی محل خارج
 In vivo ــات ــود. در مطالع ــام می ش ــردد، انج APP آزاد می گ
ــر  ــق RNA مداخله گ ــه تزری ــت ک ــده اس ــان داده ش ــز نش نی
ــه  ــر ب ــدگان منج ــن جون ــه جنی ــا APP-RNAi ب ــا APP ی ب
ــن  ــود )25(. ای ــی می ش ــرت نورون ــودن مهاج ــی ب غیرطبیع
ــد در  ــن APP می توان ــه پروتئی ــد ک ــان می دهن ــواهد نش ش
ــد. در  ــته باش ــش داش ــز نق ــا در مغ ــی نورون ه ــع طبیع توزی
 APP ــۀ خارجــی ــق داخــل مغــزی ناحی ــغ، تزری ــات بال حیوان
ــود  ــی را بهب ــم سیناپس ــناختی و تراک ــرد ش ــد عملک می توان
ببخشــد )7(، کــه ایــن موضــوع نشــان دهنــدۀ نقــش APP در 

ــد. ــز می باش ــه نی ــکیل حافظ تش

ــوژی APP، پپتیــد آمیلوئیــد بتــا نیــز  ــر نقــش فیزیول عــلاوه ب
نقــش مهمــی در فیزیولــوژی سیناپســی داشــته و تنظیــم 
ــای  ــرد سیناپســی و آزادســازی وزیکول ه ــۀ عملک ــدۀ دامن کنن
دیگــری  مطالعــات  ،7(. همچنیــن   21( اســت  سیناپســی 
ــد  ــا پیشــنهاد داده ان ــد بت ــرای آمیلوئی ــوه ای را ب نقش هــای بالق
کــه از آن جملــه می تــوان بــه فعــال کــردن آنزیم هــای کینــازی 
ــر اســترس اکســیداتیو )28 ،12(،  )27 ،26(، محافظــت در براب
تنظیــم کننــدۀ انتقــال کلســترول )29( و فعالیــت ضد میکروبــی 

ــود )30(. ــاره نم ــی( اش ــل پیش التهاب ــد عوام ــرک تولی )مح

ــذف APP و  ــه ح ــد ک ــان داده ان ــز نش ــری نی ــات دیگ مطالع
ــغ  ــای بال ــا در موش ه ــد بت ــد آمیلوئی ــذف تولی ــه ح در نتیج
ــن  ــغ دارد )21(، بنابرای ــور بال ــپ جان ــر فنوتی ــی ب ــر ضعیف اث
ــت دادن  ــال از دس ــر ح ــه در ه ــت ک ــه  گرف ــوان نتیج می ت
ــی  ــغ خیل ــور بال ــرای جان ــد ب ــا نمی توان ــد بت APP و آمیلوئی
ــه  ــت ک ــده اس ــزارش ش ــر گ ــرف دیگ ــد. از ط ــرب باش مخ
ــرت  ــث مهاج ــه گانۀ APLP1 ،APP و APLP2 باع ــذف س ح
و  می شــود  قشــری  نورون هــای  پراکنــدۀ  و  غیر طبیعــی 
ــن  ــور بی ــدن ناج ــت ش ــۀ APP و APLP2 جف ــذف دوگان ح
نشــانگرهای پیش سیناپســی و پس سیناپســی در اتصــالات 
عصبــی -عضلانــی و جوانه زنــی بیــش از حــد انتهــای عصبــی 
ــدۀ نقــش  ــن  گزارش هــا نشــان دهن را نشــان می دهــد )7(. ای
APP و اعضــاء خانــوادۀ آن در تنظیــم رشــد رو بــه جلــو 
نوریت هــا و حــذف زوایــد سیناپســی می باشــد. بــا ایــن وجــود 
نقــش APP در سیســتم عصبــی مرکــزی بالــغ بــه طــور کامــل 
ــات بیشــتری اســت. ــد مطالع شــناخته نشــده اســت و نیازمن

31 A disintegrin and metalloproteinase 
32 Identical intracellular C- terminal domain
33 β -site amyloid precursor protein cleaving enzyme

تصويــر 2- محــل قرارگیــری مولکــول APP در غشــاء و دو مســیر شکســتن غیــر 
آمیلوئیدوژنیــک و آمیلوئیدوژنیــک آن الــف- نحــوۀ قرارگیــری پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد 
ــبکۀ  ــرای ش ــامل محــدودۀ داخــل مج ــای آن ش ــبکۀ آندوپلاســمی و محدوده ه ــاء ش در غش
ــده  ــخص ش ــمی مش ــل سیتوپلاس ــدودۀ داخ ــایی و مح ــرض غش ــدودۀ ع ــمی، مح آندوپلاس
اســت و نیــز محــل قرارگیــری توالــی مربــوط بــه آمیلوئیــد بتــا و قطعــۀ YENPTY در محــدودۀ 
ــای  ــیلۀ آنزیم ه ــه وس ــرش ب ــای ب ــود. محل ه ــده می ش ــکل دی ــن ش ــمی در ای سیتوپلاس
ــر  ــز مشــاهده می شــود ب- مســیر غی ــر روی مولکــول APP نی ــا -ســکرتاز ب ــا و گام ــا، بت آلف
ــه وســیلۀ آنزیــم هــای آلفــا -ســکرتاز و ســپس گامــا  آمیلوئیدوژنیــک: پروتئیــن پیش ســاز ب
ــه تولیــد قطعــات P3 ،APPsα و AICD می شــود ج-  -ســکرتاز بــرش داده می شــود و منجــر ب
ــا -ســکرتاز و ســپس  ــای بت ــیلۀ آنزیم ه ــه وس ــاز ب ــن پیش س ــک: پروتئی مســیر آمیلوئیدوژنی
ــۀ داخــل  ــا و قطع ــد بت ــۀ آمیلوئی ــۀ APPsβ، قطع ــرش داده می شــود و قطع ــا -ســکرتاز ب گام

ــود. ــد می ش ــلولی AICD تولی س
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ــد  ــه تولی ــر ب ــول APP منج ــتن مولک ــا شکس ــه ب ــتند ک هس
آمیلوئیــد بتــا می شــوند. ســپس آمیلوئیــد بتــا تولیــد شــده بــه 
فضــای خــارج ســلولی ریختــه می شــود و بــه دنبــال آن بازیافــت 
ــک  ــود. ی ــام می ش ــا انج ــا در لیزوزوم ه ــۀ آن ه ــا تجزی ــا ی وزیکول ه
ارتبــاط برگشــتی هــم بیــن محفظه هــای آندوزومــی و شــبکۀ ترانــس 
ــام  ــه ن ــی ب ــه وســیلۀ مولکول های ــژی اتفــاق می افتــد کــه ب گل
رترومــر انجــام می شــود و بــه ایــن ترتیــب چرخــۀ APP کامــل 

می شــود )تصویــر 3(-)31 ،23 ،7(. 

ناحیــۀ C- ترمینــال داخــل ســلولی APP نیــز بــرای عملکــرد 
ــرای آن پیشــنهاد شــده اســت.  ــش ب ــم اســت و دو نق آن مه
ــش  ــی و نق ــل رونویس ــده و عام ــم کنن ــوان تنظی ــی به عن یک
ــه  ــن ناحی ــت. ای ــۀ YENPTY اس ــا ناحی ــط ب ــر آن مرتب دیگ
ــل حفاظــت شــده  ــه طــور کام ــا انســان ب از مگــس ســرکه ت
اســت و به عنــوان تنظیــم کننــدۀ داخــل ســلولی APP عمــل 
می کنــد. ایــن ناحیــه بــه داخــل کشــیده شــدن وزیکول هــای 
پوشــیده شــده بــا کلاتریــن را از طریــق اتصــال پروتئین هــای 
متصــل شــونده بــه آن تنظیــم می کنــد. جهــش در ایــن 
جایــگاه، آندوســیتوز APP را تغییــر داده و تولیــد آمیلوئیــد بتــا 

را کاهــش می دهــد )21 ،7(. 
دو پروتئیــن متصــل شــونده بــه C- ترمینــال APP شناســایی 
شــده کــه شــامل X11 و Fe65 اســت )تصویــر X11 .)2 و 
ــا همــۀ   ــادی در مغــز بیــان می شــوند و ب ــه میــزان زی Fe65 ب
ــن، APP را  ــن دو پروتئی ــد. ای ــش می دهن ــا میان کن APLP ه
ــه 34Sorla/LR11 در شــبکۀ ترانــس گلــژی جفــت می کننــد  ب
ــد )7(.  ــری می کنن ــا BACE1 جلوگی ــش APP ب و از میان کن
ــال  ــه انتق ــت ک ــور اس ــن آداپت ــک پروتئی SORLA/LR11 ی
APP داخــل ســلول را بــه وســیلۀ ارتبــاط بــا رترومــر و دیگــر 
ــزان  ــری می ــاران آلزایم ــد. در بیم ــرل می کن ــا کنت آداپتوره

ــد )17 ،7 ،4(. ــدا می کن ــش پی ــن کاه ــن پروتئی ای
پردازش APP و تولید آمیلوئید بتا 

مولکــول APP در نورون هــا بــه مقــدار زیــاد تولیــد و بــه ســرعت 
نیــز متابولیــزه می شــود. چندیــن مســیر بــرای پروتئولیــز 
ــا  ــد بت ــد آمیلوئی ــه تولی ــا ب ــه برخــی از آن ه ــود دارد ک آن وج
ــبکۀ  ــد در ش ــد از تولی ــول APP بع ــود )7(. مولک ــر می ش منج
ــا  ــده و در آنج ــل ش ــون منتق ــه آکس ــژی ب ــمی و گل آندوپلاس
ــه پایانه هــای سیناپســی  ــه وســیلۀ انتقــال ســریع آکســونی ب ب
ــبکۀ  ــول APP در ش ــردازش مولک ــل پ ــود. مراح ــل می ش منتق
ترانــس گلــژی (TGN)35 و نیــز در ســطح ســلول و وزیکول هــای 

ــد. ــاق می افت ــی اتف آندوزوم
مولکــول APP تــازه ســاخته شــده از شــبکۀ ترانــس گلــژی یــا 
ــتقیم  ــور مس ــه ط ــا ب ــود و ی ــل می ش ــلول منتق ــطح س ــه س ب
بــه محفظه هــای آندوزومــی انتقــال می یابــد )تصویــر 3(. 
ــن  ــا کلاتری ــط ب ــای مرتب ــطۀ وزیکول ه ــا واس ــیر ب ــر دو مس ه
میانجی گــری می شــوند. اگرچــه پــردازش APP در غشــاء 
ســلول انجــام می شــود امــا تعــداد کمــی از مولکول هــای 
ــد. برخــی از  ــان در ســطح ســلول وجــود دارن ــر زم APP در ه
ــور  ــه ط ــد ب ــلول می توانن ــطح س ــای APP روی س مولکول ه
ــا -ســکرتاز  ــا -ســکرتاز و ســپس گام ــه وســیلۀ آلف مســتقیم ب
پروتئولیــز شــوند کــه ایــن فراینــد منجــر بــه تولیــد آمیلوئیــد 
بتــا نمی شــود. برخــی دیگــر از مولکول هــای APP بــه صــورت 
ــل  ــه داخ ــاره ب ــن دوب ــا کلاتری ــده ب ــیده ش ــای پوش وزیکول ه
محفظه هــای آندوزومــی کشــیده می شــوند )31 ،17(. ایــن 
محفظه هــا شــامل پروتئازهــای بتــا -ســکرتاز و گامــا -ســکرتاز 

34 Sorting protein- related receptor
35 Trans-golgi network
36 Nicastrin

تصويــر 3- مســیر ســنتز، انتقــال و پــردازش پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد بتــا در 
نورون هــا )7(. مولکول هــای APP تــازه ســنتز شــده در شــبکۀ آندوپلاســمی واقــع در جســم 
ــه  ــا ب ــا ی ــوند و در آنج ــل می ش ــژی منتق ــتگاه گل ــه دس ــش( ب ــگ بنف ــورون )رن ــلولی ن س
ســمت آکســون )مســیر 1( و یــا بــه ســمت آنــدوزوم در جســم ســلولی )مســیر 2( منتقــل 
ــا  ــه آندوزوم ه ــاره ب ــا دوب ــی از APP ه ــلول، بعض ــطح س ــری در س ــد از قرار گی ــود. بع می ش
ــد  ــد )مســیر 3( و بع ــر می گردن ــی( ب ــگ آب ــود ) رن ــد می ش ــا تولی ــد بت ــه آمیلوئی ــی ک جای
ــگ  ــا )رن ــد بت ــردد و آمیلوئی ــلول برمی گ ــطح س ــه س ــاره ب ــا، دوب ــز در آندوزوم ه از پروتئولی
آبــی( و sAPPβ را آزاد می کنــد )مســیر 4(. همچنیــن انتقــال از آنــدوزوم بــه ســمت گلــژی 
قبــل از بــرش APP می توانــد بــه وســیلۀ رترومــر انجــام شــود )مســیر 5(. بعــد از قرار گیــری 
ــوند و  ــده می ش ــکرتاز بری ــا س ــیلۀ آلف ــه وس ــا ب ــر از APP ه ــی دیگ ــلول، برخ ــطح س در س
ــود  ــر می ش ــلول منتش ــرون س ــه بی ــه ب ــد ک ــاد می کن ــبز( را ایج ــگ س ــه sAPPα )رن قطع

ــیر 6(-)7(. )مس

ــدن یافــت می شــود،  برخــلاف ADAM کــه در همــه جــای ب
ــا وجــود دارد و  ــادی در نورون ه ــدار زی ــه مق ــم BACE1 ب آنزی
ــد  ــه کاهــش تولی ــان پاییــن BACE1 منجــر ب از آنجــا کــه بی
ــا  ــد بت ــد آمیلوئی ــش آن در تولی ــود، نق ــا می ش ــد بت آمیلوئی

تأییــد مي شــود )14 ،7(.
در حالــی کــه گامــا -ســکرتاز یــک کمپلکــس چنــد پروتئینــی 
اســت کــه شــامل دو پروتئیــن فعــال از نظــر کاتالیتیکــی بــه 
نام هــای پرســنیلین 1 و پرســنیلین 2 و نیــز نیکاســترین 
 37(APH-1) 1ــوع ــایی ن ــرض غش ــن ع (NCT)36، گلیکوپروتئی
و پروتئیــن افزایــش دهنــدۀ پرســنیلین (PEN-2)38 می باشــد. 
آنزیــم گامــا -ســکرتاز در ســطح ســلول وجــود دارد و فعالیــت 
آلفــا -ســکرتاز را در شکســتن مولکــول APP کامــل می کنــد، 
امــا در محفظه هــای آندوزومــی نیــز وجــود دارد و فعالیــت بتــا 
-ســکرتاز را در شکســتن مولکــول APP در ایــن غشــاها کامــل 
ــا -ســکرتاز  ــه بت ــد )32 ،21(. شــواهدی وجــود دارد ک می کن
ــواهد از  ــن ش ــود دارد و ای ــز وج ــژی نی ــس گل ــبکۀ تران در ش
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــی در بیم ــا داخــل نورون ــد بت ــود آمیلوئی وج

ــد )34 ،33(.  ــت می  کن ــر زودرس حمای آلزایم

37 Anterior pharynx defective 1
38 Presenilin enhancer 2

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
4.

67
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                             6 / 22

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.4.67
https://shefayekhatam.ir/article-1-1071-fa.html


دوره چهارم، شماره چهارم، پاییز 1395

7373

مقــاله مـــــروري

آمیلوئید بتا 

ــود  ــول APP موج ــا در مولک ــد بت ــه آمیلوئی ــوط ب ــی مرب توال
ــد  ــا آمیلوئی ــا هلیکــس می باشــد ام ــه صــورت آلف در غشــاء ب
بتــا پــس از پــردازش APP و آزاد شــدن، بــه صــورت پپتیــدی 
ــات  ــورت صفح ــه ص ــه ب ــت ک ــیدی اس ــا 43 آمینو اس 36 ت
ــوع  ــن ن ــد )4 ،3 ،1(. فراوان تری ــدا می کن ــی پی ــا تاخوردگ بت
آمیلوئیــد بتــا دارای 40 و 42 آمینواســید مــی باشــد کــه بــه 
ــوند )9 ، 3 ،1(.  ــده می ش ــه Aβ40 و Aβ42 نامی ــور خلاص ط
ــل بیشــتری  ــا تمای ــد بت ــواع 42 و 43 آمینواســیدی آمیلوئی ان
بــه تجمــع داشــته و بنابرایــن بــرای نــورون ســمیت بیشــتری 
ــد  ــوع آمیلوئی ــن دو ن ــه ای ــت ک ــن اس ــر ای ــاد ب ــد. اعتق دارن
ــورون در بیمــاری آلزایمــر  ــب ن ــی تخری ــا محرک هــای اصل بت
قابــل  بیمــاری  بــا  مرتبــط  پلاک هــای  در  و   می باشــند 

ــتند )4 ،1(.  ــخیص هس تش

ــواع  ــژه ان ــا به وی ــد بت ــای آمیلوئی ــزی پپتیده ــت آب گری ماهی
ــود  ــه خ ــد ک ــازه می ده ــا اج ــه آن ه ــیدی ب 42 و 43 آمینو اس
تجمعــی پیــدا کــرده و هــزاران گونــه از دایمــر تــا الیگومرهــای 
بــا وزن مولکولــی کــم، پروتوفیبریل هــا و فیبریل هــا را تشــکیل 
ــوب  ــه رس ــر ب ــته ها منج ــی از رش ــرانجام تجمع ــد و س دهن
از  فیبریل هــا   .)18،  35( می شــود  آمیلوئیــدی  پلاک هــای 
ــد و  ــود می آین ــه وج ــا ب ــات بت ــی صفح ــن مولکول ــاط بی ارتب
ــی  ــور اصل ــر مح ــود ب ــا عم ــد بت ــر آمیلوئی ــای مونوم پپتیده
فیبریــل قــرار مــی گیرنــد و از طریــق پیوندهــای هیدروژنــی که 
ــوند.  ــم متصــل می ش ــه ه ــد، ب ــرار گرفته ان ــم ق ــوازات ه ــه م ب
ــز  ــذف آن از مغ ــش ح ــا و کاه ــد بت ــد آمیلوئی ــش تولی افزای
عامــل عمــدۀ تجمــع آن در مغــز و آســیب پذیری ناشــی از آن 

.)3،  36( می باشــد 

اگــر چــه آمیلوئیــد بتــا بــه طــور عمــده در فضــای خارج ســلولی 
وجــود دارد ولــی می توانــد در داخــل نــورون هــم یافــت شــود 
)33 ،6(. تجمعــات داخــل نورونــی آمیلوئیــد بتــا همــراه بــا تائــو 
بســیار فســفوریله  شــده39، عملکــرد نــورون را تخریــب و منجــر 
ــخص  ــل مش ــور کام ــه ط ــوند )1(. ب ــورون می ش ــل ن ــه تحلی ب
نیســت کــه کــدام گونه هــای آمیلوئیــد بتــا بــرای نــورون ســمی 
هســتند )7 ،3( امــا شــواهد در حــال افزایشــی وجــود دارد کــه 
الیگومرهــای بــا وزن مولکولــی کــم ارتبــاط بیشــتری بــا بیماری 
آلزایمــر دارنــد. الیگومرهــا و پروتوفیبریل هــا ســمیت خــود را در 
ســیناپس از طریــق اتصــال بــه ســطح ســلول اعمــال می کننــد 
و باعــث تخریــب و از بیــن رفتــن ســیناپس می شــوند )37-39 
،3(. فرضیــۀ آبشــاری آمیلوئیــد بتــا بیــان می کنــد کــه تشــکیل 
ــوده و  ــر ب ــاری آلزایم ــۀ بیم ــدۀ اولی ــروع کنن ــا ش ــد بت آمیلوئی
طــی ســال ها رســوب آمیلوئیــد به عنــوان عامــل بیمــاری تلقــی 

می شــود )40 ،36(.

تغییرات پپتید آمیلوئید بتا، تجمع و سمیت آن 
تنــوع زیــادی از تغییــرات پــس از ترجمــه بــرای آمیلوئیــد بتــا 
ــزی،  ــای فل ــا یون ه ــووالان ب ــای غیرک ــان کنش ه ــد می مانن
ــده  ــناخته ش ــر ش ــای دیگ ــا و پپتید ه ــا و پروتئین ه لیپیده
اســت )41(. اتصــال آمیلوئیــد بتــا بــه ایــن لیگاندهــا می توانــد 
ــر  ــاری آلزایم ــا بیم ــاط آن ب ــی آن و ارتب ــار تجمع روی رفت
ــیلۀ  ــه وس ــد ب ــا می توان ــد بت ــد آمیلوئی ــذارد. پپتی ــر بگ تأثی
ــال  ــیون42، اتص ــیون41، ایزومریزاس ــیون40، راسمیزاس اکسیداس
پیــروات بــه گلوتامــات )تشــکیل پیروگلوتامــات(43 و فســفوریله 
ــات و  ــا پیروگلوتام ــا ب ــد بت ــواع آمیلوئی ــد. ان ــر یاب شــدن تغیی
ســرین فســفوریله شــده بــه وفــور در مغــز بیمــاران آلزایمــری 
ــش  ــدۀ APP جه ــان کنن ــت بی ــای تراریخ ــز در موش ه و نی

ــود دارد )1(. ــه وج یافت
اضافــه شــدن پیــروات بــه گلوتامــات در آمیلوئیــد بتــا 
ــداز  ــیلۀ اگزو پپتی ــه وس ــی آن ب ــای آمین ــع انته ــد قط نیازمن
ــا  ــاز اســت ت ــه وســیلۀ آندوپروتئ ــرش دیگــری از APP ب ــا ب ی
بنیــان گلوتامــات در موقعیــت 3 یــا 11 نمایــان شــود )تصویــر 
ــام را  ــۀ لاکت ــکیل حلق ــیکلاز تش ــل س ــم گلوتامینی 4(. آنزی
ــا  ــا ب ــد بت ــکیل آمیلوئی ــه تش ــر ب ــه منج ــد ک ــز می کن کاتالی
پیروگلوتامــات در انتهــای آمینــی جدیــد در موقعیــت 3 یــا 11 
 AβN3pE انتهــای آمینــی می شــود کــه آن هــا را بــه اختصــار
و AβN11pE می نامنــد )1(. در مقایســه بــا آمیلوئیــد بتــا 
ــه تشــکیل  ــل بیشــتری ب ــوع AβN3pE تمای ــه، ن ــر نیافت تغیی
الیگومــر و تجمعــات رشــته ای دارد )3 ،1(. همچنیــن بــا 
تراریخــت و نورون هــای کشــت داده  مطالعــۀ موش هــای 
شــده مشــخص شــده اســت کــه AβN3pE ســمیت بیشــتری 
داشــته و رســوب زودرس در پلاک هــای خــارج ســلولی و 
ــا  ــد بت ــد. آمیلوئی ــال می کن ــی را اعم ــل نورون ــات داخ تجمع
 A در اســید آمینۀ ســرین 8 بــه وســیلۀ پروتئیــن کینــاز
ــن  ــر 4( و ای ــود )تصوی ــفوریله می ش ــه cAMP فس ــته ب وابس
نــوع از آمیلوئیــد بتــا رفتــاری بســیار شــبیه بــه رفتــار تجمعــی 
آمیلوئیــد بتــا دارای پیروگلوتامــات دارد کــه بــه طــور شــدیدی 
موجــب تشــکیل الیگومــر و تجمعــات آمیلوئیــد بتــا رشــته ای 

.)1( می گــردد 
ــۀ  ــر یافت ــواع تغیی ــیدی و ان ــا 42 آمینواس ــد بت ــواع آمیلوئی ان
مرحلــۀ  پلاک هــای  در   AβN11pE و   AβN3pE یعنــی  آن 
ــد.  ــود دارن ــب وج ــاری اغل ــوارد بیم ــام م ــی44 و تم پیش بالین
مرحلــۀ  در   AβN3pE وجــود  عــدم  از  مــواردی  اگرچــه 
پیش بالینــی نیــز دیــده شــده اســت، امــا آمیلوئیــد بتــا 
مرحلــۀ  پلاک هــای  در   8 ســرین  در  شــده  فســفوریله 
کمتــر   AβN11pE و   AβN3pE بــه  نســبت  پیش بالینــی، 
مشــاهده می شــود و عمدتــاً مربــوط بــه مرحلــۀ علامــت  دار45 
ــیلۀ  ــه وس ــرش ب ــه از ب ــۀ P3 ک ــتند )42(. قطع ــاری هس بیم

39 Phosphorylation
40 Oxidtion
41 Racemization
42 Isomerization

43 Pyroglutamate formation
44 P-pre AD
45 Symptomatic 
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ــد  ــا مانن ــن الیگومره ــی از ای ــده اند. برخ ــایی ش ــمی شناس س
ــی  ــوند در حال ــل می ش ــکیل فیبری ــیر تش ــا، وارد مس دایمره
ــه صــورت پایــدار و خــارج  ــواع تریمــر و گلوبولومرهــا ب  کــه ان
ــا نســبت  ــد. الیگومره ــی می مانن از مســیر تشــکیل رشــته باق
ــمیت  ــات In vitro س ــا در مطالع ــد بت ــته های آمیلوئی ــه رش ب
ــا و  ــود، فیبریل ه ــن وج ــا ای ــا ب ــد ام بیشــتری نشــان می دهن
ــا بیمــاری آلزایمــر مرتبــط می باشــند )34 ،9 ،1(.  ــا ب پلاک ه
ــا بیــش از  ــول آمیلوئیــد بت اگرچــه گونه هــای الیگومــری محل
20 ســال قبــل در بیمــاران آلزایمــری تشــخیص داده شــدند، 
ولــی نقــش آن هــا فقــط در تشــکیل رشــته مطــرح بــود. امــا بــا 
اســتفاده از روش هــای آزمایشــگاهی نقــش ســمی آمیلوئیدهای 
ــد، مشــخص شــده اســت  ــد رشــته بودن ــول کــه فاق ــا محل بت
)18(. در موش هــای تراریخــت بیــان کننــدۀ APP، الیگومرهــا 
ــا پــلاک، تغییــرات نوریتــی را  ــا پروتوفیبریل هــای مرتبــط ب ی
ــن  ــد. چنی ــاء می کنن ــدی الق ــای آمیلوئی ــک پلاک ه در نزدی
اطلاعاتــی از نقــش حیاتــی حد واســط های آمیلوئیــد بتــا 
بیماری شناســی  در  پروتوفیبریل هــا  و  الیگومرهــا  ماننــد 

ــد.  ــت می کنن ــش NFTs حمای ــا نق ــراه ب ــر هم آلزایم

ــر وجــود خــارج ســلولی  ــی ب ــده ای مبن ــد کنن شــواهد متقاع
و داخــل ســلولی الیگومرهــای آمیلوئیــد بتــا بــه دســت آمــده 
ــۀ  ــل اولی ــا در مراح ــلولی الیگومره ــل س ــع داخ ــت. توزی اس
ــا  ــلولی آن ه ــارج س ــاط خ ــا ارتب ــود و ب ــده می ش ــاری دی بیم
بــا ســطح غشــاها ســازگار می باشــد )18 ،7(. همچنیــن 
ــه  ــا علی ــی بادی ه ــتفاده از آنت ــر اس ــی ب ــر مبن ــواهد اخی ش
الیگومرهــا و کاهــش الیگومرهــا و پلاک هــا و بهبــود عملکــرد 
ــی الیگومرهــای خــارج  حافظــه، اهمیــت آسیب شناســی عصب
ســلولی را نشــان می دهــد. اگــر چــه الیگومرهــای آمیلوئیــد بتــا 
می تواننــد از تجمــع مونومرهــای خــارج ســلولی ایجــاد شــوند، 
بــه نظــر مــی رســد آن هــا از ذخایــر داخــل نورونــی نیــز آزاد 
ــز  ــیت های مغ ــا در آستروس ــلاوه الیگومره ــه ع ــوند. ب می ش
بیمــاران تجمــع می یابنــد و همچنیــن بــه وســیلۀ میکروگلیــا  

جــذب می شــوند )18(.

تجمــع داخــل نورونــی الیگومرهــا در ســندرم داون و همچنیــن 
مراحــل اولیــۀ بیمــاری آلزایمــر دیــده شــده اســت. در افــراد 
مســن دارای ســندرم داون و همچنیــن مراحــل آخــر بیمــاری 
آلزایمــر کــه پلاک هــا در مغــز موجــود هســتند، تجمــع 
ــود )6(.  ــر مشــاهده می ش ــا کمت ــد بت ــی آمیلوئی داخــل نورون
ــا  ــی آن ه ــد کــه تجمــع داخــل نورون ــی نشــان داده ان مطالعات
وابســته بــه ژنوتیــپ ApoE4 می باشــد )18 ،6(. اگرچــه ثابــت 
ــال  ــت، احتم ــده اس ــه نش ــد پذیرفت ــور واح ــه ط ــده و ب نش
زیــادی وجــود دارد کــه الیگومرهــا نقــش اصلــی را در تحریــک 
ــع  ــن تجم ــد )36 ،18(. همچنی ــاء کنن ــر ایف ــاری آلزایم بیم
ــرار  ــو ق ــی تائ ــت بیماری زای ــا در بالادس ــی آن ه ــل نورون داخ
ــن  ــا ممک ــد بت ــای آمیلوئی ــه الیگومره ــی ک ــن معن دارد بدی
اســت باعــث ایجــاد اشــکال تغییــر یافتــۀ تائــو و بیماری زایــی 

ــوند )18 ،6(. آن  ش

ــوط  ــاً مرب ــر 4(، عمدت ــود )تصوی ــل می ش ــکرتاز حاص ــا س آلف
بــه پلاک هــای مرحلــۀ علامــت    دار بیمــاری می باشــد )1(. یــک 
مســیر بلــوغ کــه شــامل افزایــش غلظــت آمیلوئیــد بتــا محلول، 
ــا  ــت، ب ــول اس ــات نامحل ــه و تجمع ــس از ترجم ــرات پ تغیی
ــه ســمت مناطــق دیگــر  ــد ب پیشــرفت بیمــاری از قشــر جدی
ــۀ  ــه مرحل ــی ب ــۀ پیش بالین ــل از مرحل ــن تبدی ــز و همچنی مغ
تجمــع   .)1( اســت  همــراه  آلزایمــر  بیمــاری  علامــت  دار 
گونه هــای تغییــر یافتــۀ آمیلوئیــد بتــا )شــامل انــواع فســفوریله 
ــه شــکل گیری ســاختارهایی  شــده و پیروگلوتاماتــی( منجــر ب
ــادی  ــت زی ــر، مقاوم ــرم مونوم ــا ف ــه در مقایســه ب می شــود ک
در برابــر تجزیــه پروتئولیتیــک یــا دیگــر مکانیســم های 
حــذف ماننــد فاگوســیتوز و تجزیــۀ داخــل ســلولی دارنــد. ایــن 
تغییــرات، پایــداری زیســتی آمیلوئیــد بتــا و در نهایــت غلظــت  

آن را در مغــز افزایــش می دهنــد )1(. 

الیگومرهای آمیلوئید بتا
ــکیل  ــروع و تش ــۀ ش ــر نقط ــای مونوم ــه پپتید ه ــی ک در حال
ــان هســتند، واســطه هایی  رشــته های آمیلوئیــد بتــا نقطــۀ پای
ــن دو  ــن ای ــاختاری بی ــت س ــه وضعی ــد ک ــود دارن ــز وج نی
ــته ها  ــکیل رش ــول تش ــا در ط ــا ی ــد. آن ه ــان می دهن را نش
ــن  ــط بی ــد  واس ــاختاری ح ــر س ــا از نظ ــوند ی ــل می ش حاص
ــامل  ــط ها ش ــد واس ــن ح ــند. ای ــته ها می باش ــر و رش مونوم
ــک و  ــی کوچ ــا وزن مولکول ــای ب ــا الیگومره ــل ی پروتوفیبری
بــزرگ هســتند کــه در مغــز بیمــاران آلزایمــری وجــود دارنــد 
)43 ،1(. چندیــن نــوع الیگومــر خــاص از آمیلوئیــد بتــا ماننــد 
ــای  ــا ویژگی ه ــر ب ــر، Aβ*56 و گلوبولوم ــر، تریم ــواع دایم ان

ــی  ــر روی توال ــکرتازها ب ــک از س ــر ی ــط ه ــی توس ــرش آنزیم ــای ب ــر 4- محل ه تصوي
اســیدآمینه ای آمیلوئیــد بتــا و انــواع تغییــر یافتــۀ آن در پلاک هــای آمیلوئیــدی. گونه هــای 
تغییــر یافتــۀ آمیلوئیــد بتــا بــه ترتیــب حضــور در پلاک هــای آمیلوئیــدی مطابــق بــا مراحــل 
پیشــرفت بیمــاری بــا شــمارۀ 1 تــا 5 در ســمت چــپ مرتــب شــده اند. گونه هــای آمیلوئیــد 
ــی  ــه بالین ــواع 1، 2 و 3 هســتند و در مرحل ــامل ان ــی ش ــۀ پیش بالین ــود در مرحل ــا موج بت
بیمــاری آلزایمــر انــواع 4 و 5 از مولکول هــای آمیلوئیــد بتــا بیشــتر دیــده می شــوند. حــرف 
ــت  ــات اس ــیدآمینۀ گلوتام ــان اس ــرف بنی ــرف E مع ــپارتات، ح ــید آمینۀ آس ــر اس D نمایانگ
ــده می شــود و حــرف L معــرف اســیدآمینۀ  ــه شــکل pE دی ــس از فسفوریلاســیون ب کــه پ
لوســین اســت. حــرف P نمایانگــر فســفریله شــدن بنیــان ســرین در مولکــول آمیلوئیــد بتــا 

ــاری می باشــد. ــی بیم ــۀ بالین در مرحل
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مقــاله مـــــروري

پلاک های آمیلوئید بتا

پلاک هــای آمیلوئیــدی، تجمعــات خــارج ســلولی پپتیــد 
ــا هســتند کــه در همــۀ نواحــی مغــزی بیمــاران  آمیلوئیــد بت
الیگومرهــا  اگرچــه   .)44( می شــوند  یافــت  آلزایمــری 
هســتند،  بتــا  آمیلوئیــد  ســمی  گونه هــای  عمده تریــن 
ــکیل  ــدی را تش ــته های بلن ــول رش ــات محل ــا و قطع الیگومره
می دهنــد کــه بیشــتر تجمــع می یابنــد و رســوبات نامحلولــی 
را در فضــای خــارج ســلولی تشــکیل می دهنــد. ایــن رســوبات 
بــه دو صــورت پلاک هــای منتشــر46 کــه حاوی رشــته نیســتند 
ــه  ــالاً ب ــه احتم ــته ای ک ــوع رش ــز47 از ن ــای متمرک و پلاک ه
ــود  ــده اند، وج ــه ش ــر احاط ــته ای منتش ــواع غیر رش ــیلۀ ان وس
دارنــد )44 ،35 ،6(. اکثــر مطالعــات آزمایشــگاهی و بالینــی بــر 
روی نــوع رشــته ای متمرکــز بــوده و شــواهد زیــادی آمیلوئیــد 
ــاری  ــد )6(. بیم ــت آســیب سیناپســی می دانن ــته ای را عل رش
ــات  ــا و تجمع ــد بت ــای آمیلوئی ــیلۀ پلاک ه ــه وس ــر ب آلزایم
ــو مشــخص می شــود کــه معمــولاً مرتبــط  ــی تائ داخــل نورون
ــژه  ــا به وی ــواع رگ ه ــام ان ــت )CAA .)1 در تم ــا CAA اس ب
ــا و  ــه پلاک ه ــت ک ــر اس ــه ذک ــود دارد. لازم ب ــا وج مویرگ ه
CAA فقــط خــاص مرحلــۀ علامــت دار بیمــاری نیســتند و در 
ــم  ــوند )1(. علی رغ ــده می ش ــز دی ــس نی ــدم دمان ــا ع ــراد ب اف
ــای  ــه پلاک ه ــواردی ک ــام م ــاران، تم ــی بیم ــت بالین وضعی
ــا بیماری زایــی  آمیلوئیــدی در مغــز تشــخیص داده می شــود ب

ــد )1(. ــط می باش ــر مرتب آلزایم

ــاران  ــز بیم ــا در مغ ــد بت ــی آمیلوئی ــع آناتوم توزي
آلزايمــری

مراحــل بیمــاری آلزایمــر بــه دو مرحلــۀ پیش بالینــی و مرحلــۀ 
ــدا  ــدی ابت ــای آمیلوئی ــود. پلاک ه ــیم می ش ــت دار تقس علام
ــد  ــی آمیلوئی ــاز 1 بیما ری زای ــد و در ف ــر جدی ــۀ قش در ناحی

معمــولاً شــروع بــه تشــکیل می کننــد. در فــاز 2، ناحیــۀ قشــر 
ــکنج  ــپ50 و ش ــال49، هیپوکام ــر انتورین ــد قش ــی48 مانن قدیم
ــا  ــاز 3، پلاک ه ــوند. در ف ــر می ش ــتر درگی ــینگولی51 بیش س
جلویــی  مغــز  و  تالامــوس  هیپوکامــپ،  اســتریاتوم52،  در 
ــای  ــاز 4، پلاک ه ــل تشــخیص هســتند. در ف ــده ای53 قاب -قاع
بیشــتری در مغــز میانــی54 و بصل النخــاع55 وجــود دارد و 
ســرانجام پلاک هــا در فــاز 5 در مخچــه56 و پــل مغــز57 دیــده 

می شــوند )تصویــر5(-)1(.
ــای قشــری  ــۀ CAA ،1 در رگ ه ــه طــور مشــابهی در مرحل ب
ــپس  ــود، س ــروع می ش ــخ ش ــر م ــۀ قش ــال58 ناحی و لپتومننژی
در مرحلــۀ 2، بــه ناحیــۀ آلوکورتیــکال و مخچــه توســعه پیــدا 
ــای  ــا در رگ ه ــد بت ــوب آمیلوئی ــۀ 3، رس ــد. در مرحل می کن
ــادۀ  ــز61 و م ــاقۀ مغ ــفالون60، س ــده ای59، دیانس ــای قاع عقده ه

ــر 5(-)1(. ــود )تصوی ــده می ش ــفید63 دی س
مكانیســم تجمــع آمیلوئیــد بتــا وابســته بــه ســن در 

مغــز
تجمــع خــارج ســلولی آمیلوئیــد بتــا نتیجــۀ عــدم تعــادل در 
تولیــد و پاکســازی آن از بافــت مغــز اســت )6،13 ،2(. مقادیــر 
زیــاد APP در مغــز بــه طــور مــداوم بــه آمیلوئیــد بتــا متابولیزه 
ــۀ شــروع بیمــاری آلزایمــر، غلظــت  می شــود. در مراحــل اولی
ــه کاهــش  ــروع ب ــی ش ــزی -نخاع ــع مغ ــا در مای ــد بت آمیلوئی
می کنــد در حالــی کــه غلظــت Aβ42 در بافــت مغــز در حــال 
افزایــش اســت و ایــن نشــان دهندۀ کاهــش انتقــال آمیلوئیــد 
ــارت  ــه عب ــی و ب ــزی -نخاع ــع مغ ــه مای ــز ب ــت مغ ــا از باف بت
دیگــر کاهــش پاکســازی آن اســت. مکانیســم دیگــر، تغییــر در 
نســبت Aβ42 بــه Aβ40 در داخــل مغــز و یــا هرگونــه تغییــر 
ــری  ــای باف ــا مولکول ه ــی و ی ــزی -نخاع ــع مغ ــد مای در تولی
ــا چاپــرون ماننــد ApoE و کلاســترین کــه آمیلوئیــد بتــا را  ی
تعدیــل می کننــد، احتمــالاً منجــر بــه تجمــع آمیلوئیــد بتــا و 

55 Medulla oblongata
56 Cerebellum
57 Pons
58 Cortical and leptomeningeal vessels
59 Basal ganglia
60 diencephalon
61 Brain stem
62 White matter

46 diffuse plaques
47 cored plaques
48 Allocortical
49 Entorhinal cortex
50 Hipocompus
51 Cingulate gyrus
52 Striatum
53 Basal forebrain
54 Midbrain

تصويــر 5- پیشــرفت و توســعۀ پراکندگــی آناتومیکــی پلاک هــای آمیلوئیــد بتــا در نواحــی مختلــف قشــر مــخ )بــه رنــگ قرمــز در نیمکره هــای مــخ ردیــف بــالا( و 
رســوب آمیلوئیــد بتــا در رگ هــای نواحــی قشــری مغــز )بــه رنــگ آبــی در نیمکره هــای مــخ ردیــف پایینــی( بــا در نظــر گرفتــن مراحــل مختلــف پیشــرفت بیمــاری 

در مراحــل پیش بالینــی و علامــت دار بیمــاری آلزایمــر نشــان داده شــده اســت. توضیــح پراکندگی هــا در متــن آمــده اســت )1(.
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و فیزیولــوژی، سیســتم های محافظتــی در برابــر اســترس 
 ROS اکســیداتیو در ســلول وجــود دارد و ســطح شــکل گیری
در تعــادل بــا ظرفیــت آنتــی اکســیدانی ســلول می باشــد. امــا 
وقتــی ســلول بــه مــدت طولانــی در معــرض عوامــل اســترس زا 
ــره  ــا و غی ــد بت ــش، آمیلوئی ــاوراء بنف ــور م ــا و ن ــد گرم مانن
ــیدانی  ــی اکس ــی و آنت ــتم های محافظت ــا سیس ــرد ی ــرار گی ق
ــث  ــورده و باع ــم  خ ــه ه ــادل ب ــن تع ــوند، ای ــل ش ــدن مخت ب
ــیداتیو  ــترس اکس ــاد اس ــدری و ایج ــع ROS در میتوکن تجم
ــف  ــدری طی ــط میتوکن ــده توس ــد ش ــردد. ROS تولی می گ
وســیعی از ماکرومولکول هــا شــامل لیپید هــا، پروتئین هــا 
و اســیدهای نوکلئیــک را هــدف قــرار می دهــد و چــون 
ــن نســبت  ــد هیســتون اســت، بنابرای ــدری فاق DNA میتوکن
ــیب پذیرتر  ــاس تر و آس ــیار حس ــیداتیو بس ــترس اکس ــه اس ب
می باشــد )46(. میتوکندری هــا در بســیاری از فرایندهــای 
ســلولی ماننــد تولیــد ATP و انــرژی، بقــاء ســلولی و آپوپتــوز 
ــد  ــش تولی ــث کاه ــا باع ــد بت ــن آمیلوئی ــد. بنابرای ــش دارن نق
ــود.  ــدری می ش ــرد میتوکن ــلال در عملک ــاد اخت ATP و ایج

دیگــر  و   (PS2)  2 پرســنیلین  و   (PS1)  1 پرســنیلین 
ــلولی در  ــاء س ــر غش ــلاوه ب ــکرتاز ع ــا - س ــای گام پروتئین ه
ــد.  ــرار دارن ــز ق ــدری نی غشــاء شــبکۀ آندوپلاســمی و میتوکن
ــه وســیلۀ کاهــش ســطح بیــان  ایــن پروتئین هــا آپوپتــوز را ب
ــش  ــژی افزای FKBP38 و Bcl-2 در شــبکۀ آندوپلاســمی و گل
ــد  ــان داده ش ــوع، نش ــن موض ــد ای ــد )48(. در تأیی می دهن
ــای  ــالای پروتئین ه ــان ب ــپاز و بی ــای کاس ــه مهارکننده ه ک
ــای  ــا را در موش ه ــد بت ــمیت آمیلوئی ــوزی Bcl2، س ضد آپوپت
ــا  ــه ی ــل اولی ــر از عل ــد. صرف نظ ــود می بخش ــت بهب تراریخ
ثانویــه، عــدم عملکــرد میتوکنــدری می توانــد موجب پیشــرفت 
بیمــاری آلزایمــر شــود. بنابرایــن بهبــود عملکــرد میتوکنــدری 
ــد  ــده می توان ــیژن واکنش دهن ــای اکس ــد گونه ه ــار تولی و مه
ــرای جلوگیــری از پیشــرفت بیمــاری  ــی ب یــک راهبــرد درمان

ــد )48 ،45(. ــر باش آلزایم
التهــاب ايجــاد شــده توســط آمیلوئیــد بتــا با واســطۀ 

ــا  ــلول های میكروگلی س

میکروگلیاهــا ســد دفاعــی اولیــه در برابــر پاتوژن هــای مهاجــم و 
ــواع دیگــری از آســیب های بافــت مغــز هســتند. ســلول های  ان
ــای  ــد بیماری ه ــی مانن ــرایط بیماری زای ــت ش ــا تح میکروگلی
ــوند و در  ــال می ش ــور فع ــه و توم ــی، ضرب ــدۀ عصب ــل برن تحلی
ــس(67  ــد )میکروگلیوزی ــدا می کنن ــع پی ــیب تجم ــۀ آس ناحی
و بقایــای ســلول های آســیب دیــده را از آن ناحیــه پــاک 
ــا  ــد بت ــه آمیلوئی ــم هایی ک ــر از مکانیس ــی دیگ ــد. یک می کنن
ــا  ــاب ب ــاد الته ــود، ایج ــلولی می ش ــرگ س ــیب و م ــث آس باع
ــای  ــد )49 ،47(. پروتوفیبریل ه ــا می باش ــطۀ میکروگلیاه واس
آمیلوئیــد بتــا، میکروگلیاهــا را فعــال کــرده و پاســخ های التهابی 
را تحریــک می کننــد و نوروتوکســین یــا ســایتوکین های آن هــا 
را آزاد می کننــد کــه همگــی بــا تخریــب نــورون و مــرگ 
ســلول مرتبــط هســتند )50 ،47(. میکروگلیاهــای فعــال 

کاهــش پاکســازي آن در مایــع مغــزی -نخاعــی می شــود )7(. 
ــای  ــیلۀ آنزیم ه ــه وس ــلولی ب ــارج  س ــا خ ــد بت ــذف آمیلوئی ح
نپریلازیــن، آنزیــم تجزیــه کننــدۀ انســولین و P-گلیکوپروتئیــن 
ــده  ــه63 و گیرن ــا عملکــرد چندگان انتقــال دهنــدۀ آندوتلیــال ب
 64(RAGE) بــرای محصــولات دارای انتهــای گلیکوزیلــه شــده
 65(LRP1) ــی کــم ــا چگال ــدۀ شــبه لیپوپروتئین هــای ب و گیرن
ــا،  ــن پروتئین ه ــدام از ای ــر ک ــر در ه ــود. تغیی ــام می ش انج
تجزیــۀ آمیلوئیــد بتــا و انتقــال آن بــه مایــع مغــزی -نخاعــی 
ــود  ــز می ش ــت مغ ــع آن در باف ــه تجم ــر ب ــش و منج را کاه
ــد  ــع آمیلوئی ــح تجم ــرای توضی ــوم ب ــم س )13 ،7(. مکانیس
ــت جهــش در ژن   ــه عل ــرش APP ب ــر در ب ــز، تغیی ــا در مغ بت
ــوع  ــه ایجــاد ن ــردازش اســت کــه منجــر ب ــۀ پ آن طــی مرحل
زودرس و خانوادگــی بیمــاری می شــود و یــا تولیــد گونه هــای 
مختلــف آمیلوئیــد بتــا در اثــر پــردازش متغیــر APP می باشــد 
ــر  ــالاً منج ــز احتم ــکرتاز نی ــا س ــیون ژن آلف )7 ،1(. استیلاس
ــردازش  ــف مســیر پ ــم و تضعی ــن آنزی ــت ای ــه کاهــش فعالی ب
ــی کــه موجــب افزایــش  غیرآمیلوئیدوژنیــک می شــود، در حال
ــردازش  ــت مســیر پ ــکرتاز و در نتیجــه تقوی ــا -س ــت بت فعالی

ــود )36 ،7(.  ــع آن می ش ــد و تجم ــدۀ آمیلوئی تولیدکنن

مكانیسم سمیت آمیلوئید بتا

نشــان  بافــت  کشــت  آزمایش هــای  در  اولیــه  مطالعــات 
ــیار  ــا بس ــرای نورون ه ــا ب ــد بت ــته های آمیلوئی ــه رش داد ک
ــرض 24  ــا در ع ــل نورون ه ــرگ کام ــث م ــوده و باع ســمی ب
ــه نظــر می رســد کــه  ــا می شــود. ب ــا آن ه ــه ب ســاعت مواجه
ــوده و  ــوز ب ــر آپوپت ــلول ها در اث ــن س ــرگ در ای ــم م مکانیس
ناشــی از اثــرات اکســیداتیو آمیلوئیــد بتــا می باشــد )45 ،7(. 
آمیلوئیــد بتــا از طریــق مکانیســم های مختلفــی باعث ســمیت 
ــه وســیلۀ  می شــود. ایــن مکانیســم ها شــامل جــذب آن هــا ب
ــای  ــد گونه ه ــاب، تولی ــاد الته ــت ایج ــا و در نهای میکروگلی
اکســیژن واکنــش دهنــده (ROS)66 و آســیب سیناپســی 
آمیلوئیــد  کــه  می شــود  گفتــه   .)7،  46،  47( می باشــند 
ــیب  ــوز و آس ــم آپوپت ــی، علای ــرات میتوکندریای ــا تغیی ــا ب بت
اکســیداتیو اســیدهای نوکلئیــک نیــز مرتبــط اســت )6(. نــوع 
محلــول آمیلوئیــد بتــا نیــز می توانــد بــرش و فسفوریلاســیون 
تائــو را کــه هــر دو فراینــد بــرای تولیــد NFTs مهــم هســتند، 
ــه  ــود ک ــنهاد نم ــوان پیش ــن می ت ــد )7(. بنابرای ــرل کن کنت
ــواع غیرمحلــول آمیلوئیــد بتــا زمینه ســاز تشــکیل NFTs و  ان

ــود. ــد ب ــز خواهن ــی از آن نی ــیب های ناش آس
ــد  ــط آمیلوئی ــدری توس ــرد میتوكن ــلال در عملك اخت

بتــا
شــواهدی وجــود دارد کــه آمیلوئیــد بتــا داخــل نورونــی 
می توانــد وارد میتوکنــدری شــده، زنجیــره انتقــال الکتــرون را 
تخریــب و باعــث تولیــد گونه هــای اکســیژن واکنــش دهنــده، 
 ،(O2) سوپر اکســید ،(OH) شــامل رادیکال هــای هیدروکســیل
و پراکســید هیــدروژن (H2O2)  شــود )45(. در حالــت طبیعــی 

63 Polyfunctional endothelial transporter proteins P- glycoprotein
64 Receptor for advanced glycation endoproducts
65 Low density lipoprotein- like Receptor

66 Reactive Oxygen Species
67 Microglyosis
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مقــاله مـــــروري

ــطحی  ــای س ــی از گیرنده ه ــان تنوع ــش بی ــث افزای ــده، باع ش
شــامل مولکول هــای اصلــی ناســازگاری بافتــی (MHC)68 و 

گیرنده هــای کمپلمــان می شــوند )49(.
ــه  ــته ب ــیر وابس ــا، مس ــه میکروگلیاه ــا ورود ب ــا ب ــد بت آمیلوئی
ــک  ــرای ترشــح ســایتوکین لازم اســت، تحری ــه ب NFκB را ک
 MAPK 69 و ERK ــیر ــدن مس ــال ش ــا فع ــپس ب ــرده و س ک
ــه  ــر ب ــد و منج ــاء می کن ــی را الق ــای پیش التهاب ــان ژن  ه بی
 40( می شــود  کموکاین هــا  و  ســایتوکین ها  انــواع  تولیــد 
ــه  ــده ک ــز ش ــن1β نی ــح اینترلوکی ــث ترش ــاب باع ،21(. الته
ــه از  ــر ب ــوده و منج ــل 70BDNF ب ــف عم ــرد آن مخال عملک
ــن  ــود )49(. همچنی ــی می ش ــای سیناپس ــن خار ه ــن رفت بی
باعــث  شــده،  فعــال  میکروگلیاهــای  از  مترشــحه   TNFα
ــات  ــدۀ AMPA گلوتام ــالای گیرن ــان ب ــیون و بی فسفوریلاس
ــۀ خــود، باعــث ســمیت تحریکــی71 و از  ــه نوب می شــود کــه ب
بیــن رفتــن خارهــای سیناپســی می شــود. بخــش C- ترمینــال 
مولکــول APP نیــز کــه در پلاک هــای پیــری دیــده می شــود، 
ــد  ــاء کن ــی را الق ــرگ نورون ــیتی و م ــورم آستروس ــد ت می توان
)6(. بــا ایــن وجــود، در برخــی مواقــع نقــش میکروگلیــا مفیــد 
ــیلۀ  ــه وس ــد ب ــده می توانن ــال ش ــای فع ــت و میکروگلیاه اس
ــه و  ــا تجزی ــا و در نتیجــه ب ــد بت ــیتوز آمیلوئی ــش فاگوس افزای
 Aβ40 .ــد ــم کن ــا ک ــد بت ــع آمیلوئی ــازی آن از تجم ــا پاکس ی
و Aβ42 بــه وســیلۀ نپریلایزیــن و آنزیــم تجزیــه کننــدۀ 
ــاز  ــک متالو پروتئ ــر، ی ــم اخی ــوند. آنزی ــه می ش انســولین تجزی
آزاد شــده بــه وســیلۀ میکروگلیــا و دیگــر ســلول های نورونــی 
اســت و فعالیــت آنزیمــی آن بــه وســیلۀ وقایــع التهابــی ماننــد 
تحریــک ناشــی از لیپــو پلی ســاکاریدها افزایــش می یابــد. 
میکروگلیاهــا همچنیــن یکســری عوامــل محلــول ماننــد عامــل 
ــرای  ــا (GDNF)72 را کــه ب رشــد عصبــی مشــتق از میکروگلی

ــد )50 ،47(. ــح می کنن ــت، ترش ــد اس ــورون مفی ــاء ن بق
ســلول های عصبــی در پاســخ بــه آســیب های وارد شــده 
ــا  ــیمیایی ی ــاذب ش ــای ج ــا، مولکول ه ــد بت ــط آمیلوئی توس
فراخوانــی  باعــث  کــه  می کننــد  تولیــد  را  کموکاین هــا 
آستروســیت ها می شــود )آستروســیتوزیس(73. تحــت شــرایط 
خــاص ماننــد اســترس های مزمــن، تجمــع آستروســیتی 
ایجــاد شــده باعــث پیشــرفت التهــاب عصبــی و ســمیت 
نورونــی ناشــی از نیتریــک اکســاید می شــود. همچنیــن 
بتــا  مزمــن،  اســترس های  بــه  پاســخ  در  آستروســیت ها 
تشــکیل  منشــاء  می تواننــد  و  کــرده  بیــان  را  -ســکرتاز 

آمیلوئیــد بتــا باشــند )تصویــر6(-)40(.
 ،IL-8  ،TNF-α  ،IL-6 شــامل  التهابــی  ســایتوکین های 
TGF-β و پروتئیــن التهابــی ماکروفــاژ (MIP-1α)74 در بیمــاران 
ــد.  ــتری دارن ــان بیش ــرل بی ــراد کنت ــه اف ــبت ب ــری نس آلزایم
ســایتوکین  های پیش التهابــی روی تشــکیل آمیلوئیــد بتــا نیــز 

اثــر می گذارنــد و رســوب آمیلوئیــد مغــزی تحــت شــرایط التهابــی 
افزایــش می یابــد. ســایتوکین ها قــادر هســتند ســبب افزایــش 
ــکرتاز  ــا -س ــی بت ــت آنزیم ــن و فعالی ــان mRNA، پروتئی بی
ــطح  ــا TGF-β س ــانی ب ــیت های انس ــار آستروس ــوند. تیم ش
ــام  ــر پی ــه عم ــرده و نیم ــالا ب ــه APP را ب ــوط ب mRNA مرب
ــش  ــز روی افزای ــد. IL-1α و IL-1β نی ــش می ده APP را افزای
ــاب  ــرل الته ــن کنت ــد )40(. بنابرای ــر دارن ــنتز APP تأثی س
ــک  ــد ی ــز می توان ــا نی ــد بت ــیلۀ آمیلوئی ــه وس ــده ب ــاد ش ایج

ــد.  ــر باش ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ــی ب ــدف درمان ه

از بیــن رفتــن عملكــرد سیســتم آندولیزوزومــی 
ــا ــد بت ــیلۀ آمیلوئی ــه وس ــاژی ب -اتوف

خــورده،  تــا  بــد  پروتئین هــای  تجزیــۀ  در  لیزوزوم  هــا 
ــاژی  ــق مســیر اتوف ــده از طری ــر و آســیب دی ــای پی اندامک ه
در  اتوفــاژی  فراینــد  می کننــد.  ایفــاء  را  مهمــی  نقــش 
بســیاری از بیماری هــای تحلیــل  برنــدۀ عصبــی به ویــژه 
آلزایمــر و پارکینســون مختــل می گــردد و به عنــوان یــک 
ــادی نشــان  ــواهد زی ــردد. ش ــی می گ ــی تلق ــل بیماری زای عام
ــاژی  ــی اتوف ــی ط ــتم لیزوزوم ــص در سیس ــه نق ــد ک می دهن
بــا بســیاری از ویژگی هــای بیمــاری آلزایمــر از جملــه تجمــع 
ــی  ــوز و بیماری زای ــی، آپوپت ــد عصب ــورم زوای ــا، ت ــد بت آمیلوئی

تائــو مرتبــط می باشــد )51 ،4(. 

بــه غشــاء  نامحلــول می توانــد  بتــا  آمیلوئیــد  تجمعــات 
ــن  ــه از بی ــر ب ــرده و منج ــیب وارد ک ــزوزوم آس ــدوزوم و لی آن
رفتــن عملکــرد آن هــا شــود. همچنیــن از بیــن رفتــن عملکــرد 
لیزوزوم هــا به عنــوان یــک فراینــد اولیــۀ پیــری مغــز در 
ــا در  ــد بت ــع آمیلوئی ــه تجم ــر ب ــد منج ــتانداران، می توان پس

68 Major Histocompatibility Complex
69 Extracellular signal-regulated kinase
70 Brain- derived neurotrophic factor
71 Excitotoxicity

72 Glial-derived neurotrophic factor
73 Astrocytosis
74 Macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1α)

تصويــر 6- پاســخ التهابــی موضعــی ایجــاد شــده بــه وســیلۀ آمیلوئیــد بتــا. رســوب آمیلوئیــد 
بتــا باعــث فعــال شــدن میکروگلیــا و فراخوانــدن آستروســیت ها و ســپس آزاد شــدن 

ــند. ــر می باش ــورون مض ــرای ن ــه ب ــده ک ــن ش ــایتوکین و کموکای ــای س مولکول ه
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ســلولی 1 و2 یــا (ERK1,2) و کینــاز گلیکــوژن ســنتاز 3 بتــا 
ــن  ــذارد. بنابرای ــورون می گ ــر ن ــی ب ــرات مخرب (GSK3β)77 اث
کالپیــن از طریــق تغییــر در مســیر پیام رســانی داخــل ســلولی 
 NFTs می توانــد باعــث فسفوریلاســیون نابجــای تائو و تشــکیل
ــن ترتیــب جهــش در پرســنیلین 1 و  ــه ای ــز  شــود )51(. ب نی
ــد  ــن می توان ــم کالپی ــلال در عملکــرد آنزی ــال آن اخت ــه دنب ب
ــردازش پروتئولتیــک APP و از طریــق  ــه طــور مســتقل از پ ب
ــد  ــزوزوم و کاهــش پاکســازی آمیلوئی ــلال در عملکــرد لی اخت
ــنیلین و در  ــکرتازی پرس ــداف س ــر اه ــق تغیی ــا از طری ــا ی بت
ــر  ــاد آلزایم ــه ایج ــر ب ــای آن منج ــر متابولیت ه ــه تغیی نتیج

ــوع خانوادگــی شــود )14 ،4(. ن
پروتئین تائو و نقش آن در بیماری آلزايمر

ــت  ــول (MAP) اس ــا میکروتوب ــط ب ــن مرتب ــک پروتئی ــو ی تائ
کــه بــه طــور عمــده در نورون هــای سیســتم عصبــی مرکــزی 
)52(، به ویــژه در آکســون و بــه مقــدار کمتــر در جســم 
ــن  ــو همچنی ــود. تائ ــت می ش ــت )4 ،3( یاف ــلولی و دندری س
ــو  ــیت و اولیگ ــلول های آستروس ــم در س ــی ک ــدار خیل ــه مق ب
ــا  دندروســیت نیــز بیــان می شــود )53(. ایــن پروتئیــن 352 ت
ــام  ــه ن ــرد ب ــک ژن منف ــته و از ی ــول داش ــید ط 441 آمینو اس
MAPT مشــتق می شــود )52 ،3(. ایــن پروتئیــن شــامل یــک 
ناحیــۀ انتهایــی آمینــی و ســپس دو ناحیــۀ غنــی از پرولیــن و 
یــک ناحیــۀ کربوکســی می باشــد کــه شــامل تکرارهــای اتصــال 
ــو  ــن جهــش در ژن تائ ــول اســت )52 ،3(. چندی ــه میکروتوب ب
شــناخته شــده کــه منجــر بــه نــوع دیگــری از دمانــس بــه نــام 
دمانــس پیشــانی -گیجگاهــی خانوادگــی بــا علایم پارکینســون 
ــود )52 ،14(.  ــوزوم 17 (FTDP-17)78 می ش ــا کروم ــط ب مرتب
ــل  ــای تحلی ــروه از بیماری ه ــر گ ــک زی ــز ی ــاری نی ــن بیم ای
ــداری  ــم پای ــاً در تنظی ــو اساس ــت )14(. تائ ــی اس ــدۀ عصب برن
محموله هــای  آکســونی  انتقــال  همچنیــن  و  میکروتوبــول 
مولکولــی بیــن جســم ســلولی و ســیناپس های دور نقــش دارد 
ــن داربســتی79  ــک پروتئی ــوان ی ــن به عن ــو همچنی )52 ،4(. تائ
اختصاصــی عمــل می کنــد و بدیــن وســیله در گرفتن بخشــی از 
پیام هــای مختلــف و در هدایــت آبشــار پیام رســانی نقــش دارد 
ــا  ــط ب ــن مرتب ــک پروتئی ــوان ی ــش آن به عن ــار نق )4(. در کن
میکروتوبــول، تائــو موقعیت هــای ســلولی و عملکــردی دیگــری 
ــو در بیمــاری آلزایمــر،  ــا تائ ــز دارد )52(. ســمیت مرتبــط ب نی
ناشــی از موقعیــت اشــتباه آن در جســم ســلولی یــا دندریــت و 
یــا فسفوریلاســیون زیــاد آن می باشــد کــه موجــب میان کنــش 

ــود )4(.  ــا می ش ــای نابج ــا مولکول ه آن ب

فسفوريلاسیون تائو

عمده تریــن  از  یکــی  تائــو  پروتئیــن  فسفوریلاســیون 
تغییــرات پــس از ترجمــه اســت کــه بــا تنظیــم دقیــق 
ــوی  ــت )54 ،4(. الگ ــط اس ــو مرتب ــک تائ ــرد فیزیولوژی عملک
ــت داخــل ســلولی  ــو موقعی فسفوریلاســیون فیزیولوژیکــی تائ

ــی از  ــاژی یک ــیر اتوف ــه مس ــه اینک ــه ب ــا توج ــود. ب ــز ش مغ
ــد،  ــلولی می باش ــل س ــا داخ ــد بت ــذف آمیلوئی ــای ح روش ه
از بیــن رفتــن لیزوزوم هــا می توانــد منجــر بــه کاهــش 
پاکســازی آمیلوئیــد بتــا و در نتیجــه الیگومریــزه شــدن آن هــا 
و القــاء ســمیت ناشــی از آن هــا  شــود. از طــرف دیگــر اختــلال 
ــیر  ــلال در مس ــب اخت ــد موج ــزوزوم می توان ــرد لی در عملک
ــد  ــده مانن ــیب دی ــر و آس ــای پی ــع اندامک ه ــاژی و تجم اتوف
میتوکنــدری و آزاد شــدن عوامــل مربــوط بــه مــرگ ســلولی و 

ــود )14(.  ــاژی ش ــای اتوف ــع واکوئل ه تجم

در مراحــل اولیــۀ بیمــاری آلزایمــر واکوئل هــای اتوفــاژی نقــش 
ــوند،  ــا می ش ــد بت ــد و موجــب حــذف آمیلوئی ــی دارن محافظت
امــا وقتــی بــار ســمیت آمیلوئیــد بتــا افزایــش می یابــد نقــص 
ــای  ــی از واکوئل ه ــای لیزوزوم ــت پروتئین ه ــه و نش در تجزی
ــی می شــود کــه  ــاژی غیر طبیعــی، موجــب تخریــب نورون اتوف
نشــان دهندۀ عملکــرد مخــرب آن هــا در بیمــاری آلزایمــر 
ــاران  ــل بیمــاری در بیم ــورد عل ــات در م می باشــد )4(. مطالع
آلزایمــری پــس از مــرگ نیــز نشــان داده اســت کــه هیدرولیــز 
لیزوزومــی در اطــراف پلاک هــای آمیلوئیــدی در مغــز افزایــش 

یافتــه بــود )14(.

ــزای  ــنیلین 1 و 2، اج ــد پرس ــاره ش ــلًا اش ــه قب ــور ک همانط
ــر  ــلاوه ب ــتند. ع ــکرتاز هس ــا -س ــس گام ــک کمپلک کاتالتی
نقــش آن هــا در پروتئولیــز پروتئین هــای عــرض غشــایی 
ــامل  ــز ش ــری نی ــای دیگ ــژه APP، در عملکرده ــوع 1 به وی ن
پیام رســانی ســلولی، هومئوســتاز کلســیم داخــل ســلولی، 
انتقــال بیــن آنــدوزوم و لیــزوزوم و اتوفــاژی نیــز نقــش دارنــد. 
یکــی از عملکرد هــای مســتقل از عمــل ســکرتازی آنزیــم 
پرســنیلین 1 ایــن اســت کــه به عنــوان یــک مولکــول چاپــرون 
در شــبکۀ آندوپلاســمی بــرای پمــپ پروتــون موجــود در 
غشــاء آنــدوزوم و لیــزوزوم و تنظیــم pH داخــل آن هــا عمــل 
می کنــد )32(. جهــش در ایــن آنزیــم کــه در نــوع خانوادگــی 
بیمــاری آلزایمــر دیــده می شــود، عــلاوه بــر تغییــر در فعالیــت 
ــر  ــای دیگ ــن عملکرده ــن رفت ــق از بی ــک آن، از طری کاتالیتی
ــود )32 ،17(.  ــر می ش ــاری آلزایم ــز موجــب پیشــرفت بیم نی
ــص در  ــاد نق ــت ایج ــه عل ــش در آن ب ــال جه ــوان مث به عن
اســیدی شــدن لیــزوزوم و آنــدوزوم موجــب بــالا رفتــن pH و از 
بیــن رفتــن عملکــرد تجزیــه ای آن می شــود. همچنیــن نقــص 
در ایــن آنزیــم از طریــق کاهــش ذخیــرۀ کلســیم و یــا افزایــش 
آزادســازی کلســیم از شــبکۀ آندوپلاســمی و لیــزوزوم، موجــب 
ــای  ــدن آنزیم ه ــال ش ــلولی و فع ــل س ــیم داخ ــش کلس افزای
ــن 1 و  ــژه کالپی ــن75 به وی ــد کالپی ــیم مانن ــه کلس ــته ب وابس
آنزیــم کالپیــن شــامل  2 می شــود. مولکول هــای هــدف 
پروتئین هــای اســکلت ســلولی، پروتئین هــای پیام رســانی، 
پروتئین هــای سیناپســی و عوامــل رونویســی هســتند. کالپیــن 
از طریــق افزایــش فعالیــت کینــاز وابســته بــه ســایکلین 5 یــا 
ــه وســیلۀ ســیگنال خــارج  ــم شــده ب ــاز تنظی CDK5 76، کین

78 Frontotemporal dementia with parkinsonism linked to chromo-
some 17
79 Scaffold protein

75 Calpain
76 Cycline depenedent kinase 5
77 Glycogen synthase kinase-3 beta
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آن را تعییــن می کنــد )6(. در بیماری هــای تحلیــل برنــدۀ 
غیر طبیعــی  فسفوریلاســیون های  آلزایمــر،  جملــه  از  عصبــی 
ــکیل  ــه تش ــر ب ــرده و منج ــل ک ــی آن را مخت ــرد طبیع ــو عملک تائ
ــام  ــه ن ــی ب ــته های نامحلول ــورت رش ــه ص ــی ب ــود تجمع خ
در  کــه  می شــود،   80(PHF) جفــت  مارپیچــی  رشــته های 
نهایــت توده هــای در هــم پیچیــدۀ داخــل نورونــی را تشــکیل 
می دهنــد )تصویــر7(-)52 ،4(. شــکافتن و فسفوریلاســیون 
تائــو بــرای تشــکیل NFT ضــروری اســت )7(. فسفوریلاســیون 
 CDK5 و GSK3β تائــو بــه وســیلۀ چندیــن کینــاز، از جملــه
ــا  ــد بت ــیلۀ آمیلوئی ــه وس ــاز ب ــن دو کین ــود. ای ــم می ش تنظی
ــیرهای  ــن مس ــوند )7(. همچنی ــال می ش ــلولی فع ــارج س خ
و  کاســپاز 9   ،3 کاســپاز   ،GSK3β از جملــه  تائــو  بــرش 
ــال  ــول فع ــا محل ــد بت ــای آمیلوئی ــیلۀ گونه ه ــه وس ــن ب کالپی
می شــوند )7(. بنابرایــن می تــوان نتیجه گیــری نمــود کــه 
ــر  ــاری آلزایم ــی بیم ــو در بیماری زای ــا و تائ ــد بت ــن آمیلوئی بی

ــود دارد )55(. ــی وج ــات متقابل ارتباط

بــه تازگــی مطالعاتــی نشــان داده اســت کــه پیشــرفت تخریــب 
نورونــی ناشــی از تشــکیل رشــته (NFD)81 در نواحــی قشــری 
مغــز ارتبــاط نزدیکــی بــا اختــلال شــناختی در بیمــاری 
آلزایمــر دارد و ایــن موضــوع از نقــش مرکــزی تائــو در 
ــل  ــک دلی ــد )52(. ی ــت می کن ــر حمای ــاری آلزایم ایجــاد بیم
ــت  ــن اس ــا ای ــد بت ــای آمیلوئی ــی پلاک ه ــش حیات ــه نق علی
ــاط  ــا NFTs ارتب ــی ی ــدۀ نورون ــم پیچی ــته های در ه ــه رش ک
ــبت  ــاری نس ــی بیم ــرفت بالین ــا پیش ــری ب ــی بهت بیماری زای
ــو طبیعــی  ــد )1(. عامــل تشــخیصی کــه تائ ــه پلاک هــا دارن ب
ــوع مشــاهده شــده در بیمــاری آلزایمــر جــدا می کنــد،  را از ن
ــرم  ــن ایزوف ــت )3(. طولانی تری ــدن آن اس ــفوریله ش هایپر فس
تائــو انســانی؛ 80 بنیــان ســرین و ترئونیــن و 5 بنیــان تیروزین 

دارد. همــۀ آن هــا بــه صــورت بالقــوه توانایــی فســفوریله شــدن 
ــار  ــه ب ــا س ــن بنیان ه ــاری، ای ــت بیم ــی در وضعی ــد ول دارن
بیشــتر از تائــو موجــود در مغــز طبیعــی فســفوریله می شــوند. 
ــوژی  ــا درجــۀ بیشــتری از شــرایط فیزیول ــا ب برخــی جایگاه ه
صــورت  بــه  جایگاه هــا  برخــی  و  می شــوند  فســفوریله 
جدیــد فســفوریله می شــوند )56 ،3(. فسفوریلاســیون های 
غیر طبیعــی از اتصــال تائــو بــه میکروتوبــول ممانعــت می کننــد 
کــه از یــک طــرف منجــر بــه دپلیمریزاســیون و از بیــن رفتــن 
ــه تشــکیل گونه هایــی  آن می شــود و از طــرف دیگــر منجــر ب
ــده و در  ــل ش ــا فیبری ــر ت ــو از الیگوم ــمی تائ ــات س از تجمع
نهایــت منجــر بــه رســوب آن بــه صــورت NFT می شــود )52 
،3(. شــواهدی وجــود دارد کــه فسفوریلاســیون تائــو احتمــالاً 

بــه وســیلۀ APP میانجی گــری می شــود )6(. 
گفتــه می شــود کــه تائــو ســمیت تحریکــی وابســته بــه 
ــواده  ــه از خان ــاز Fyn ک ــق کین ــدۀ 82NMDA را از طری گیرن
تیروزیــن کینازهــای Src اســت، بــه یــک روش وابســته 
 .)3،  6،  57( می کنــد  میانجی گــری  فسفوریلاســیون  بــه 
ــه وســیلۀ اتصــال  ــه خــود Fyn ب ــن اســت ک ــب ای ــۀ جال نکت
ــال  ــی فع ــای پریون ــه پروتئین ه ــا ب ــد بت ــای آمیلوئی الیگومره
ــش  ــث میان کن ــو باع ــیون تائ ــود )13 ،6(. فسفوریلاس می ش
آن بــا Fyn می شــود. تائــو موجــود در دندریت هــا، Fyn را 
در دندریت هــا و جایــگاه پس سیناپســی قــرار می دهــد و 
 GluN2B ــام ــه ن ــدۀ NMDA ب ــر واحــدی از گیرن در آنجــا زی
ــش عملکــرد آن می شــود  ــرده و موجــب افزای را فســفوریله ک
)6(. بنابرایــن قرارگیــری نا به جــای تائــو، فسفوریلاســیون 
و میان کنــش آن بــا Fyn در دندریــت، همگــی در ایجــاد 

ــد )59 ،58(. ــت دارن ــر دخال ــاری آلزایم بیم
مكانیسم های هايپر فسفوريلاسیون پروتئین تائو 

ــو  ــیون تائ ــئول هایپر فسفوریلاس ــدی مس ــم های کلی مکانیس
بــه طــور دقیقــی مشــخص نشــده اســت امــا بــه احتمــال زیــاد 
ناشــی از بــر هــم خوردن تعــادل بیــن کینازهــا و فســفاتازهایی 
اســت کــه فسفوریلاســیون تائــو را تنظیــم می کننــد )61 ،44 
ــوع   ــک ن ــاری نیمان  پی ــری بیم ــابه ظاه ــاس تش ــر اس ،4(. ب
ــص در  ــه نق ــت ک ــده اس ــرض ش ــر، ف ــا آلزایم C (NPC)83 ب
ــت  ــای فعالی ــالاً مبن ــی احتم ــاژی -آندولیزوزوم ــتم اتوف سیس
ــو  ــیون تائ ــدۀ فسفوریلاس ــای کنترل کنن ــی آنزیم ه غیرطبیع
ــه در  ــر و ن ــاری آلزایم ــه در بیم ــه ن ــا ک ــند )4(. از آنج باش
ــه  ــداده اســت، ب ــو رخ ن ــی در تائ ــک، جهش ــاری نیمان  پی بیم
نظــر می رســد کــه تخریــب لیــزوزوم در ایــن بیماری هــا 
ــو  ــفاتازهای تائ ــا و فس ــت کینازه ــم فعالی ــدم تنظی ــۀ ع نتیج
ــانی  ــارهای پیام رس ــا در آبش ــن آنزیم ه ــیاری از ای ــد. بس باش
ــه  ــی ب ــاهای آندوزوم ــد و غش ــش دارن ــی نق ــلولی مختلف س
عنــوان ســطوح پیام رســانی عملکــرد تنظیمــی مهمــی دارنــد. 
ــد  ــاژی می توان ــی -اتوف ــتم آندوزوم ــص در سیس ــن نق بنابرای
حداقــل مســئول بخشــی از فعالیــت نا به جــای آنزیم هــای 

80 Paired helical filaments
81 Neurofibrillary degradation

تصويــر 7- فســفوریله شــدن تائــو و تشــکیل NFT. الــف( در نورون هــای افــراد ســالم تائــو 
بــا میکروتوبــول در ارتبــاط بــوده و موجــب تشــکیل منظــم میکروتوبول هــا می شــود. ب( در 
ــو دچــار هایپرفسفوریلاســیون می شــود و تجمعــات نامحلــول  ــا بیمــاری آلزایمــر، تائ افــراد ب
 (NFTs) ــی ــل نورون ــده داخ ــم پیچی ــای در ه ــت توده ه ــت (PHF) و در نهای ــی جف مارپیچ
ــار  ــیناپس ها دچ ــورون و س ــع آن ن ــه تب ــول و ب ــاختار میکروتوب ــد و س ــکیل می دهن را تش

تخریــب خواهــد شــد )60(. 

82 N-methyl D-aspartate receptor
83 Niemann picks disease type-C
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ــن  ــه ناقلی ــوط ب ــای AMPA مرب ــداد گیرنده ه ــر در تع تغیی
ــرات  ــن تغیی ــود. ای ــری می ش ــات میانجی گ ــی86 گلوتام عصب
بــا تغییــر در شــکل و تعــداد خارهــای دندریتــی همــراه اســت 
ــر در  ــود. تغیی ــده می ش ــاختاری87 نامی ــیتی س ــه پلاستیس ک
ــر  ــورون تأثی ــر روی ویژگی هــای عملکــردی ن ظاهــر خارهــا ب
می گــذارد. افزایــش در انــدازۀ خــار کمــک می کنــد کــه 
تعــداد گیرنده هــای بیشــتری را در خــود جــای دهــد. از بیــن 
رفتــن خارهــا در بســیاری از اختــلالات تحلیــل برنــدۀ عصبــی 

دیــده می شــود )6(.
واســطۀ کلیــدی تغییــر در تراکــم خارهــا، عامــل رشــد 
ــی  ــدۀ اصل ــم کنن ــد. تنظی ــا BDNF می باش ــز ی مشــتق از مغ
ــدف  ــه ه ــت ک ــم GSK3β اس ــاختاری، آنزی ــیتی س پلاستیس
ــه  ــد LTP ک ــت. فراین ــکی اس ــای روانپزش ــیاری از داروه بس
ــا پلاستیســیتی سیناپســی دارد، منجــر  ــاط مســتقیمی ب ارتب
پلاستیســیتی  نتیجــه  در  و  می شــود   GSK3β مهــار  بــه 
ســاختاری یــا تعــداد و تراکــم خارهــای دندریتــی را افزایــش 
ــا از بیــن رفتــن خارهــای دندریتــی،  می دهــد )6(. بنابرایــن ب
 GSK3β کاهــش می یابــد در حالــی  کــه آنزیــم BDNF ســطح
ــرای فسفوریلاســیون پروتئیــن  ــد و زمینــه را ب افزایــش می یاب

ــد. ــا می کن ــز مهی ــو نی تائ
ــوط  ــل مرب ــت عوام ــه عل ــد ب ــا می توان ــن خاره ــن رفت از بی
بــه خــود نــورون یــا عوامــل خــارج از نــورون ایجــاد شــود. از 
عوامــل مربــوط بــه خــود نــورون می تــوان بــه حــذف آوران هــا 
ــث از  ــه باع ــرد ک ــاره ک ــورون اش ــه ن ــی ب ــای حس و ورودی ه
ــا جایگزینــی کامــل خارهــا در  بیــن رفتــن کامــل دندریــت ی
ــده  ــفوریله ش ــیار فس ــو بس ــود )6(. تائ ــری می ش ــی قش نواح
ــاران  ــی در بیم ــد آمیلوئیدزای ــۀ فراین ــود نتیج ــه خ ــز ک نی
آلزایمــری اســت احتمــالاً بــا از بیــن رفتــن خارهــا در ارتبــاط 
باشــد )59 ،10(. از عوامــل خــارج نــورون هــم می تــوان ضربــه 
ــن 1  ــح اینترلوکی ــث ترش ــاب باع ــرد. الته ــام ب ــاب را ن و الته
-بتــا می شــود کــه از عمــل BDNF جلوگیــری کــرده و منجــر 
ــده از  ــح ش ــود. TNFα ترش ــا می ش ــن خاره ــن رفت ــه از بی ب
ــیون و  ــه فسفوریلاس ــر ب ــده، منج ــال ش ــای فع میکروگلیاه
ــه  ــود ک ــات می ش ــای AMPA گلوتام ــالای گیرنده ه ــان ب بی

ــود )6(.  ــی می ش ــمیت تحریک ــب س ــود موج ــۀ خ ــه نوب ب
مكانیســم مولكولــی همــكاری آمیلوئیــد بتــا و تائــو در 

ــاری آلزايمر بیم
از آنجــا کــه ارتبــاط متقابلــی بیــن دو مولکــول آمیلوئیــد بتــا 
ــه صــورت مســتقل از  ــن دو مولکــول ب ــو وجــود دارد، ای و تائ
هــم عمــل نمی کننــد )64 ،55 ،3(. موش هــای تراریخــت 
دارای جهــش در ژن هــای APP، پرســنیلین 1 و پروتئیــن 
تائــو باعــث ایجــاد رســوب آمیلوئیــد بتــا قبــل از ظاهــر شــدن 
اثــرات بیماری زایــی NFT می شــوند. محققیــن همچنیــن 
ــه  ــا ب ــد بت ــطح آمیلوئی ــش دادن س ــه کاه ــد ک ــان داده ان نش

ــد )54(. ــو  باش ــیون تائ ــدۀ فسفوریلاس کنترل کنن
ــاژی  ــی -اتوف ــتم های آندولیزوزوم ــی سیس ــرد غیرطبیع عملک
ــو نیــز  ــا واســطۀ اختــلال در پاکســازی گونه هــای ســمی تائ ب
ــلاوه در  ــود. به ع ــمی می ش ــای س ــن گونه ه ــع ای ــث تجم باع
ــه(،  ــش یافت ــو جه ــدون تائ ــری )ب ــوش آلزایم ــای م مدل ه
ــث  ــا باع ــد بت ــای آمیلوئی ــلولی الیگومر ه ــل س ــع داخ تجم
ــن  ــه ای ــود ک ــاژی می ش ــی -اتوف ــتم آندوزوم ــص در سیس نق
ــی  ــدۀ غیرطبیع ــفوریله  ش ــو فس ــۀ تائ ــش اولی ــا افزای ــر ب تغیی
ــد  ــنهاد می کنن ــر پیش ــای اخی ــود )4(. ف رضیه ه ــان ب همزم
کــه تشــکیل پلاک هــای آمیلوئیــدی مقــدم بــر تشــکیل 
NFT هســتند. بــا ایــن وجــود تحلیــل عصبــی، از بیــن رفتــن 
ــتر  ــری بیش ــاران آلزایم ــناختی در بیم ــم ش ــیناپس و علای س
ــای  ــوب پلاک ه ــه رس ــبت ب ــعۀ NFT نس ــکیل و توس ــا تش ب

ــت )44(.  ــط اس ــدی مرتب آمیلوئی
تخريــب ســیناپس های عصبــی در اثــر آمیلوئیــد بتــا 

و تائــو

تخریــب  آلزایمــر  بیمــاری  ویژگی هــای  از  دیگــر  یکــی 
ــت  ــاس از دس ــالاً اس ــه احتم ــت ک ــی اس ــیناپس های عصب س
 .)37،  38،  62( می باشــد  بیمــاری  ایــن  در  حافظــه  دادن 
ــداد  ــراد، تع ــی اف ــی و آموزش ــت اجتماع ــر از وضعی صرف نظ
ــه  ــته ب ــۀ وابس ــص حافظ ــه از نق ــراد جامع ــی از اف ــیار کم بس
ــک  ــر، ی ــاری آلزایم ــا در بیم ــود. ام ــد ب ــان خواهن ســن در ام
نــوع نقــص حافظــه شــدید و تســریع شــونده وجــود دارد و بــه 
محــض اینکــه شــروع شــود بــه ســرعت ســیر بیماری زایــی را 
ــه نحــوی کــه ایــن وضعیــت در افــراد مســن  طــی می کنــد ب
طبیعــی دیــده نمی شــود )39 ،2(. امــروزه بــا اســتفاده از 
میکروســکوپ الکترونــی و رنگ آمیــزی ایمونوهیستوشــیمی 
بــرای نشــانگرهای سیناپســی، کاهــش قابــل توجهــی در 
تراکــم سیناپســی نواحــی قشــر مــخ و هیپوکامــپ مغــز 
بیمــاران آلزایمــری نشــان داده شــده اســت )2(. همچنیــن از 
ــی  ــی )6 ،2( و پس سیناپس ــزاء پیش  سیناپس ــن اج ــن رفت بی
بــه کمــک روش هــای مذکــور آشــکار شــده اســت )2(. کاهــش 
ــا از دســت دادن جســم  اولیــه در تعــداد و تراکــم ســیناپس ب
ــان  ــوع نش ــن موض ــه ای ــدارد ک ــب ن ــورون تناس ــلولی ن س
ــر از  ــدم ب ــی مق ــای سیناپس ــت دادن پایانه ه ــد از دس می ده
ــه در  ــب حافظ ــی تخری ــد. ویژگ ــورون می باش ــت دادن ن دس
ــی تثبیــت حافظه هــای  بیمــاران آلزایمــری، اختــلال در توانای
ــات  ــی اطلاع ــی بازخوان ــه توانای ــی  ک ــت. در حال ــد اس جدی
ــا  ــابه ب ــت مش ــن وضعی ــود و ای ــظ می ش ــتۀ دور حف از گذش
فراموشــی ناشــی از آســیب لــوب گیجگاهــی84 و تخریــب 
ــن احتمــال را  ــن ای ــۀ هیپوکامــپ85 اســت )2(. بنابرای دو طرف
ــا  ــن ب ــه س ــته ب ــۀ وابس ــص حافظ ــه نق ــد ک ــت می کن تقوی
کاهــش پلاستیســیتی سیناپســی هیپوکامــپ در ارتبــاط اســت 
ــیلۀ  ــه وس ــی ب ــیتی نورون ــی از پلاستیس )63 ،37 ،10(. بخش

84 Temporal lobe amnesias
85 Bilateral hippocampal damage

86 Neurotransmitter
87 Structural plastisity
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مقــاله مـــــروري

ــو جلوگیــری می کنــد  ــی تائ وســیلۀ ایمونوتراپــی از بیماری زای
ــرد  ــن می ب ــی را از بی ــۀ فضای ــه حافظ ــوط ب ــکلات مرب و مش
)7(. بنابرایــن می تــوان نتیجه گیــری نمــود کــه تشــکیل 
آمیلوئیــد بتــا مقدمــه ای بــرای اثــرات بیماری زایــی تائــو 
می باشــد و جلوگیــری از تشــکیل آمیلوئیــد بتــا می توانــد 
بــه کاهــش تشــکیل تائــو منجــر شــود. اگرچــه پروتئیــن تائــو 
ــد  ــر، در پایین دســت آمیلوئی ــاری آلزایم در مســیر ایجــاد بیم
بتــا قــرار گرفتــه اســت )7 ،3(، امــا شــواهدی نیــز وجــود دارد 
کــه نشــان داده انــد مولکــول تائــو در القــاء آبشــار پیام رســانی 

ــش دارد )3(. ــا نق ــد بت ناشــی از آمیلوئی

الیگومرهــای آمیلوئیــد بتــا اثــر ســمیت خــود را در ســیناپس 
ــال  ــد. اتص ــال می کنن ــم ها اعم ــدادی از مکانیس ــق تع از طری
ــت88  ــی لیپیدرف ــمایی در نواح ــاء پلاس ــه غش ــا ب ــد بت آمیلوئی
غشــاء کــه غنــی از کلســترول و اســفنگولیپید هســتند منجــر 
بــه ورود کلســیم بــه داخــل ســلول و فعــال شــدن کینازهــای 
می شــود  تائــو  فسفوریلاســیون  در  دخیــل  پایین دســت 
)65، 63 ،6(. آمیلوئیــد بتــا از طریــق اتصــال بــه گیرنــدۀ 
α7 نیکوتینــی، تعــداد گیرنده هــای NMDA را در جایــگاه 
پس سیناپســی کاهــش داده و بدیــن وســیله تعــادل بیــن 
ــن  ــی را از بی ــارج سیناپس ــی و خ ــت NMDA سیناپس فعالی
 NMDA ــه ســمت ــادل ب ــث کشــیده شــدن تع ــرد و باع می ب

خــارج سیناپســی می شــود )37(.
ــه  ــث ب ــا، باع ــد بت ــای آمیلوئی ــا الیگومره ــا ب ــه نورون ه مواجه
ــان  ــده و بی ــای NMDA ش ــدن گیرنده ه ــیده ش ــل کش داخ
ــه  ــر منجــر ب ــن ام ــه ای ــد ک ــا کاهــش می یاب سیناپســی آن ه
ــه  ــی و در نتیج ــای دندریت ــه خاره ــیم ب ــش ورود کلس کاه
ــود  ــدن آن می  ش ــع ش ــار و جم ــدن خ ــده ش ــث چروکی باع

)تصویــر 8(-)43 ،37 ،3 ،2(.
همچنیــن فعــال شــدن گیرنــدۀ NMDA خــارج از محــل خــار 
ــه  ــه وســیلۀ آمیلوئیــد بتــا باعــث ورود کلســیم ب سیناپســی ب
 89AMPK ــاز ــود کین ــه خ ــه نوب ــم ب ــه آن ه ــده ک ــورون ش ن
ــو  ــدن، تائ ــال ش ــس از فع ــاز پ ــن کین ــد. ای ــال می کن را فع
ــدا  ــث ج ــا باع ــه تنه ــه ن ــد ک ــفوریله می کن ــی را فس دندریت
 Fyn ــه ــال آن را ب ــه اتص ــده بلک ــول ش ــدن آن از میکروتوب ش
ــار  ــه خ ــو و Fyn ب ــرت تائ ــه مهاج ــر ب ــش داده و منج افزای

ــود )3(. ــیناپس می ش ــۀ س ــی و ناحی دندریت
تائــو نقــش مهمــی در کشــاندن کینــاز Fyn بــه خارهــا دارد و 
ــدۀ NMDA را فســفوریله  در آنجــا زیــر واحــد GluN2B گیرن
کــرده کــه باعــث فراخوانــده شــدن 90PSD-95 و القــاء ســمیت 
ــن ترتیــب در داخــل خــار دندریتــی،  تحریکــی می شــود. بدی
کینــاز Fyn گیرنــدۀ NMDA را فســفوریله کــرده و میان کنــش 
ــمیت  ــرای س ــه ب ــد ک ــری می کن ــا PSD-95 میانجی گ آن را ب
آمیلوئیــد بتــا مــورد نیــاز اســت و در حضــور ســطح بالایــی از 
ــده NMDA بســیار فعــال شــده و باعــث  ــا، گیرن ــد بت آمیلوئی

ــیناپس  ــۀ س ــی و ناحی ــار دندریت ــت خ ــن دس ــمیت پایی س
می شــود کــه در نهایــت منجــر بــه تخریــب ســیناپس 
ــا  ــد بت ــتقیم آمیلوئی ــال مس ــلاوه اتص ــردد )63 ،3(. به ع می گ
ــه پروتئین هــای پریونــی (PrPc) نیــز Fyn را فعــال می کنــد  ب
تــا گیرنــدۀ NMDA را فســفوریله کنــد. بــه محــض پیشــرفت 
ــام  ــه ن ــفاتاز Fyn را ب ــد فس ــا می توان ــد بت ــاری، آمیلوئی بیم
91STEP فعــال کنــد کــه Fyn را غیر فعــال کــرده و منجــر بــه 
از بیــن رفتــن ســیناپس و جمــع شــدن خــار دندریتــی شــود 
ــد  ــان می ده ــا نش ــن یافته ه ــوع ای ــر 8(-)3(. در مجم )تصوی
کــه احتمــالاً آمیلوئیــد بتــا در بیماری زایــی آلزایمــر به عنــوان 
ــازی  ــه ای را ب ــش گلول ــو نق ــرده و تائ ــل ک ــگ عم ــۀ تفن ماش

ــد )66(.  ــه می زن ــه ضرب ــد ک می کن

تجمــع آمیلوئیــد بتــا یــک آبشــار بیماری زایــی را بــه راه 
می انــدازد کــه منجــر بــه تشــکیل NFT و دیگــر عوامــل 
بیمــاری زا می شــود و بــه ایــن ترتیــب، تشــکیل NFT و دیگــر 
گونه هــای ســمی آمیلوئیــد بتــا ماننــد الیگومرهــا و همچنیــن 
شــروع آبشــارهای آپوپتــوزی دیگــر منجــر بــه آســیب نورونــی 
ــا  ــط ب ــی مرتب ــم بالین ــرگ ســلولی و ســپس علای وســیع و م
بیمــاری آلزایمــر می شــود )67 ،59 ،44(. کاهــش ســطح 

88 Lipid raft
89 Adenosine monophosphate-activated protein kinase

90 Post-synaptic density-95
91 Striatal enriched phosphatase

تصويــر 8- الیگومرهــا و پروتوفیبریل هــای آمیلوئیــد بتــا ســمیت خــود را در ســیناپس 
از طریــق اتصــال بــه ســطح ســلول و اختــلال در گیرنده هــای عملکــردی اعمــال 
می کننــد و باعــث تخریــب ســیناپس در محــل خارهــای دندریتــی می شــوند. )1( اتصــال 
ــه  ــیم ب ــه ورود کلس ــر ب ــت منج ــۀ لیپیدرف ــمایی از ناحی ــاء پلاس ــه غش ــا ب ــد بت آمیلوئی
ــو  ــیون تائ ــل در فسفوریلاس ــت دخی ــای پایین دس ــدن کینازه ــال ش ــلول و فع ــل س داخ
ــتیل کولین  ــی اس ــدۀ α7 نیکوتین ــه گیرن ــال ب ــق اتص ــا از طری ــد بت ــود. )2( آمیلوئی می ش
 NMDA و بدیــن وســیله تعــادل بیــن فعالیــت NMDA باعــث اینترنالیــزه شــدن گیرنــدۀ
ــه  ــادل ب ــدن تع ــیده ش ــث کش ــرد و باع ــن می ب ــی را از بی ــارج سیناپس ــی و خ سیناپس
 NMDA ــدۀ ــدن گیرن ــال ش ــود. )3( فع ــی می ش ــارج سیناپس ــده NMDA خ ــوی گیرن س
خــارج سیناپســی بــه وســیلۀ آمیلوئیــد بتــا، باعــث ورود کلســیم بــه نــورون شــده کــه آن 
ــو موجــود  ــاز فعــال شــده، تائ ــاز AMPK را فعــال می کنــد. کین ــۀ خــود کین ــه نوب هــم ب
ــول  ــه فقــط باعــث جــدا شــدن آن از میکروتوب ــد کــه ن ــت را فســفوریله می کن در دندری
شــده بلکــه اتصــال آن را بــه Fyn افزایــش داده و منجــر بــه مهاجــرت تائــو و Fyn بــه خــار 
 Fyn ــاندن ــی در کش ــش مهم ــو نق ــک، تائ ــرایط فیزیولوژی ــت ش ــود. تح ــی می ش دندریت
ــرده  ــفوریله ک ــدۀ NMDA را فس ــد GluN2B از گیرن ــر واح ــا زی ــا دارد و در آنج ــه خاره ب
ــده شــدن PSD-95 و القــاء ســمیت تحریکــی می شــود. )4( در داخــل  کــه باعــث فراخوان
 PSD-95 را فســفوریله کــرده و میان کنــش آن را بــا NMDA گیرنــدۀ Fyn ،خــار دندریتــی
ــاز اســت و در حضــور  ــورد نی ــا م ــد بت ــرای ســمیت آمیلوئی ــه ب ــد ک میانجی گــری می کن
ــمیت  ــث س ــده و باع ــال ش ــیار فع ــدۀ NMDA بس ــا گیرن ــد بت ــی از آمیلوئی ــطح بالای س
ــای  ــه پروتئین ه ــا ب ــد بت ــتقیم آمیلوئی ــال مس ــلاوه، اتص ــود. )5( به ع ــت می ش پایین دس

ــد )3(. ــفوریله کن ــدۀ NMDA را فس ــا گیرن ــد ت ــال می کن ــی، Fyn را فع پریون
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ــد  ــرار می ده ــدف ق ــغ را ه ــای بال ــط نورون ه ــه فق ــر ن آلزایم
ــز  ــز نی ــی در نواحــی خاصــی از مغ ــد نورون زای ــه در فراین بلک
ــد  ــه آمیلوئی ــد )13(. شــواهدی وجــود دارد ک ــه می کن مداخل
 ،P35 ــان ــش بی ــن و کاه ــردن کالپی ــال ک ــق فع ــا از طری بت

نورون زایــی را تخریــب می کنــد )13(.

علايم بالینی و تشخیص بیماری آلزايمر

ــۀ  ــر، نتیج ــاری آلزایم ــا بیم ــط ب ــی مرتب ــم بالین ــن علای اولی
ــوب گیجگاهــی  ــز شــامل ل ــی از مغ ــب مناطق مســتقیم تخری
ــیب  ــاری آس ــۀ بیم ــل اولی ــه در مراح ــند ک ــی99 می باش میان
می بیننــد. تخریــب حافظــه به ویــژه حافظــۀ مربــوط بــه 
حــوادث100 و حافظــۀ مربــوط بــه دانــش و حقایــق101 و 
همچنیــن نقــص در زبــان و عملکــرد اجرایــی، علائــم عمومــی 

در دورۀ اولیــه بیمــاری هســتند )63 ،44(.

تشــخیص بالینــی آلزایمــر بــر اســاس آسیب شــناختی و تأثیــر 
ــه  ــی ب ــندرم بالین ــت. س ــه اس ــای روزان ــبی آن روی کاره نس
ــۀ  ــوان مرحل ــف (MCI)102 به عن ــناختی خفی ــب ش ــام تخری ن
ــا  ــی بیمــاری آلزایمــر تلقــی می شــود )67( و ســالانه ب مقدمات
ــه بیمــاری  ــل ب ــه ســمت تبدی ــا 15 درصــدی ب ســرعت 10 ت
ــاس  ــر اس ــی MCI ب ــخیص بالین ــی رود. تش ــش م ــر پی آلزایم
معیارهــای زیــر می باشــد: 1- نگرانــی در مــورد تغییــر در ادراک 
بــه وســیلۀ خــود بیمــار یــا توســط یــک متخصــص بالینــی ماهر 
2- اختــلال در مــورد یــک یــا چنــد عملکــرد شــناختی ماننــد 
حافظــه، توجــه و زبــان بــه میــزان بیشــتر از آنچه که از گذشــت 
ســن یــا ســطح آموزشــی فــرد انتظــار مــی رود 3- فعالیت هــای 
ــا در  ــد ام ــظ می کنن ــتقل حف ــورت مس ــه ص ــردی را ب عملک
انجــام کارهــای پیچیــده مقــداری مشــکل دارنــد. البتــه اختــلال 
زیــادی در عملکردهــای شــغلی و اجتماعــی ایــن افــراد وجــود 
ــا شــدید در  ــوع متوســط ت ــاران آلزایمــری از ن ــا بیم ــدارد ام ن
عملکــرد و انجــام وظایــف روزانــه حتــی غــذا خــوردن و لبــاس 

ــوان می شــوند.  ــه صــورت مســتقل نات پوشــیدن ب
مایــع  در  موجــود  پروتئیــن  ســطح  تعییــن  تازگــی  بــه 
ــواع  ــز ان ــتی و نی ــانگرهای زیس ــوان نش ــی به عن ــزی -نخاع مغ
ــرداری عصبــی در تشــخیص MCI اســتفاده می شــوند.  تصویرب
بــا توجــه بــه اینکــه فاصلــۀ زمانــی 10 تــا 15 ســال بیــن شــروع 
ــی  ــم بالین ــور علای ــر و ظه ــاری آلزایم ــۀ بیم ــی اولی بیماری زای
آن وجــود دارد، محققــان در تــلاش بــرای شناســایی تغییــرات 
ــا بیمــاری و پیش بینــی پیشــرفت آن حتــی قبــل از  مرتبــط ب
ــان  ــتند. محقق ــی هس ــۀ پیش بالین ــی مرحل ــۀ MCI یعن مرحل
ــر اســاس ویژگی هــای دیگــر  دیگــری مرحلــه پیش بالینــی را ب
ماننــد ژنوتیــپ APOE و تاریخچــۀ خانوادگــی دمانــس تعریــف 
می کننــد )69 ،19(. ایــن عوامــل بــا افزایــش خطــر تبدیــل بــه 

بیمــاری آلزایمــر همــراه هســتند )44(. 

NMDAR/ یــا tau/Fyn تائــو بــا ممانعــت از میــان کنش هــای
ــمیت  ــری از س ــرای جلوگی ــب ب ــرد مناس ــک راهب PSD-95 ی
گیرنده هــای  پایین دســت  پیام رســانی  مســیر  تحریکــی 

 .)3( می باشــد   NMDA

مكانیســم جلوگیــری از نورون زايــی توســط آمیلوئیــد 
بتــا و تائــو در بیمــاری آلزايمــر

نورون زایــی در سیســتم عصبــی مرکــزی افــراد بالــغ ســالم در 
ــه ای  پیازهــای بویایــی92، ناحیــۀ زیــر بطنــی93 و شــکنج دندان
هیپوکامــپ94 در طــول زندگــی فــرد انجــام می شــود. بیمــاری 
ــر ایجــاد تغییــر در پلاستیســیتی سیناپســی  آلزایمــر عــلاوه ب
ــی  ــی در نواح ــر در نورون زای ــا تغیی ــورون، ب ــی ن و یکپارچگ
ــد نیــز همــراه اســت )68  ــا توانایــی تولیــد نورون هــای جدی ب
،13(. فراینــد تخریــب نورونــی در بیمــاری آلزایمــر بــا افزایــش 
فعالیــت CDK5 و فعــال کننــدۀ آن یعنــی P35 و P25 همــراه 
ــوده  ــوع CDK در مغــز ب اســت. کینــاز CDK5، فراوان تریــن ن
ــی  ــش مهم ــه نق ــود ک ــان می ش ــا بی ــور در نورون ه ــه وف و ب
 ،CDK5 .ــورون دارد ــن ن ــی و تکوی ــیتی سیناپس در پلاستیس
ــوز  ــس از میت ــت پ ــا فعالی ــاز ب ــن کین ــرین -ترئونی ــک س ی
اســت کــه پروتئین  هــای اســکلت ســلولی )تائــو، نوروفیلامنــت 
)سیناپســین96،  سیناپســی  پروتئین هــای  نســتین(95،  و 
را   (MEF2) رونویســی  عوامــل  و   (PSD-95 و  کادهریــن 
فســفوریله می کنــد. کینازهــای وابســته بــه ســایکلین در 
ــال  ــایکلین ها فع ــیلۀ س ــه وس ــیم ب ــال تقس ــای درح نورون ه
می شــوند و در سیســتم عصبــی مرکــزی بــه وســیلۀ تشــکیل 
ــا فعــال  ــا P39 فعــال می شــوند. ام ــا P35 ی یــک کمپلکــس ب
کننــدۀ اصلــی آن هــا P35 اســت کــه تحــت شــرایط افزایــش 
ــال  ــه دنب ــا و ب ــد بت ــیله آمیلوئی ــه وس ــده ب ــاء ش ــیم الق کلس
ــرش  ــه P25 ب ــن ب ــاز کالپی ــم پروتئ ــدن آنزی ــال ش ــا فع آن ب
ــا  ــا P35 ب ــس CDK5 ب ــکیل کمپلک ــود )13(. تش داده می ش
فعالیــت فیزیولوژیــک CDK5 مرتبــط اســت امــا شــکل کوتــاه 
شــدۀ P35 یعنــی CDK5 ،P25 را بســیار فعــال کــرده و منجــر 
ــه  ــترا های آن از جمل ــی سوبس ــیون غیرطبیع ــه فسفوریلاس ب

تائــو می شــود )13(.
بــا   CDK5/P35/P25 حــد  از  بیــش  فعالیــت  اگرچــه 
ــاط  ــی در ارتب ــدۀ عصب ــای تحلیل برن ــی بیماری ه بیماری زای
اســت، امــا در عملکردهــای فیزیولــوژی ماننــد مهاجــرت 
ــه  ــش دارد. ب ــز نق ــی نی ــیتی سیناپس ــت و پلاستیس نوروبلاس
عــلاوه CDK5/P35 در انتهــای مخــروط رشــد آکســون97 قــرار 
می گیــرد و رشــد زوائــد عصبــی را در نورون هــای قشــری بالــغ 
ــی  ــوغ نورون زای ــۀ بل ــرای مرحل ــن ب ــد و بنابرای ــم می کن تنظی
ــر  ــاری آلزایم ــی در بیم ــص در نورون زای ــت )13(. نق لازم اس
بــا تغییــر فعالیــت CDK5 درســلول پیش ســاز عصبــی98 
ــاری  ــورون در بیم ــل ن ــد تحلی ــن فراین ــت. بنابرای ــط اس مرتب

92 Olfactory bulbs
93 Sub-ventricular zone
94 Hippocampal dentate gyrus
95 Nestin
96 Synapsin
97 Axonal growth cone 

98 Neural progenitor cell 
99 Medial temporal lobe
100 Episodic memory
101 Semantic memory
102 Mild cognitive impairment
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مقــاله مـــــروري

نشانگر های زيستی بیماری آلزايمر
ــخیص  ــرای تش ــرد ب ــه ف ــر ب ــوی و منحص ــنجش ق ــک س ی
بیمــاری آلزایمــر وجــود نــدارد. تشــخیص های اخیــر بــر 
ــراد 103MMSE، ســنجش  ــی وضعیــت ذهنــی اف اســاس ارزیاب
ــا،  ــد بت ــو و آمیلوئی ــزان تائ ــرای می ــی ب ــزی -نخاع ــع مغ مای
تصویربــرداری بــا رزونانــس مغناطیســی 104MRI بــرای بررســی 
ــودن  ــاطع نم ــه روش س ــز ب ــکن مغ ــز اس ــز و نی ــم مغ حج
ــا و  ــرای بررســی پلاک هــای آمیلوئیــد بت پوزیتــرون 105PET ب
یــا متابولیســم گلوکــز در مغــز می باشــد، اگــر ایــن بررســی ها 
ــخیصی  ــات تش ــوند آزمایش ــتفاده ش ــی اس ــورت ترکیب ــه ص ب

ــود )18(.  ــد ب ــری خواهن ــبتاً دقیق ت نس
نشــانگرهای زیســتی106 حســاس و اختصاصــي بــرای تشــخیص 
اولیــۀ بیمــاران در مراحــل اولیــۀ و پیش بالینــی بیمــاری آلزایمــر 
ــرفت  ــزان پیش ــري می ــور مؤثرت ــه ط ــا ب ــت ت ــاز اس ــورد نی م
ــتی  ــانگرهای زیس ــود. نش ــاهده ش ــی و مش ــاری پیش بین بیم
همچنیــن بــرای بررســی های بالینــی مداخــلات دارویــی جدیــد 
ــر  ــرض خط ــاران در مع ــان بیم ــۀ درم ــا نتیج ــتند ت ــم هس مه

ــه بیمــاری آلزایمــر بررســی شــود )44(. ابتــلاء ب
بــا توجــه بــه نقــش الیگومرهــای آمیلوئیــد بتــا در بیماری زایــی 
آلزایمــر، شناســایی و اندازه گیــری آن هــا بســیار با ارزش اســت. 
از آن جایــی کــه الیگومرهــا در مراحــل اولیــۀ بیمــاری تجمــع 
ــاری  ــی بیم ــۀ بیماری شناس ــاخص اولی ــوان ش ــد، به عن می یابن
ــاری  ــروع بیم ــا در ش ــنجش آن ه ــوده و س ــرح ب ــر مط آلزایم
مفیــد خواهــد بــود. همچنیــن اندازه گیــری آن هــا بــه عنــوان 
محرک هــای آســیب ســلولی مغــز، کارایــی درمان هــای اصــلاح 
ــیع ترین روش  ــد )18(. وس ــی می کن ــاری را ردیاب ــدۀ بیم کنن
ــرای بررســی تغییــرات ســاختاری و تحلیــل  مــورد اســتفاده ب
ــاختاری  ــرداری MRI س ــر، تصویرب ــا آلزایم ــط ب ــی مرتب عصب
ــای  ــری، MCI و کنترل ه ــراد آلزایم ــن اف ــاوت بی ــت. تف اس
ــی، شــکل  ــری حجــم موضعــی کل ــر اســاس اندازه گی ســالم ب

ــی مشــخص می شــود )44(. ــت و ســرعت آتروف باف
اسپکتروســکوپی بــا رزونانــس مغناطیســی 107MRS نیــز 
یــک روش غیرتهاجمــی اســت کــه اجــازۀ اندازه گیــری 
دو  بافــت هــدف می دهــد.  در  را  زیســتی  متابولیت هــای 
ــری و  ــاران آلزایم ــرات را در بیم ــه تغیی ــده ک ــت عم متابولی
ــه تخریــب شــناختی خفیــف نشــان می دهــد،  افــراد مبتــلا ب
 MRI N -اســتیل آســپارتات و میواینوزیتــول می باشــند. 
عملکــردی108، فعالیــت مغــز را طــی انجــام وظایــف حرکتــی، 
حســی و شــناختی یــا در حــال اســتراحت بــه وســیلۀ 
خــون  اکســیژن  ســطح  و  خــون  جریــان  اندازه گیــری 
ــده  ــاندار ش ــد نش ــنجند )44(. در روش PET، از لیگان می س
ــی  ــای متابولیک ــری فراینده ــرای اندازه گی ــو، ب ــا رادیواکتی ب

اســتفاده می شــود. دو   In vivo و شــیمیایی -عصبــی در 
 ،PET ــتفاده در روش ــورد اس ــروف م ــای مع ــوع از لیگانده ن
فلوروداکســی گلوکــز (FDG)109 کــه متابولیســم گلوکــز مغــز 
 PIB را انــدازه می گیــرد و ردیاب هــای آمیلوئیــد شــامل
ــته ای  ــد رش ــای آمیلوئی ــه پلاک ه ــه ب ــر111 ک 110 و فلوربتاپی

ــه کار  ــر ب ــاری آلزایم ــخیص بیم ــوند، در تش ــل می ش متص
می رونــد. معمول تریــن آن هــا ردیــاب آمیلوئیــد بتــا بــه 
ــک و  ــر و نوریتی ــای منتش ــه پلاک ه ــه ب ــت ک ــام PIB اس ن
ــه آمیلوئیــد بتــای مغــزی داخــل رگــی  متصــل  همچنیــن ب

 .)5،  44( می شــود 
عمده تریــن گونه هــای پروتئیــن کــه در مطالعــات مایــع 
مغــزی -نخاعــی بیمــاران آلزایمــری ارزیابــی می شــود، ســطح 
Aβ40 و Aβ42، میــزان کل تائــو و تائــو هایپر فســفوریله شــده 
ــطح  ــی داری در س ــش معن ــری کاه ــاران آلزایم ــتند. بیم هس
هــر دو نــوع آمیلوئیــد فــوق الذکــر و افزایــش تائــو کلــی و تائــو 
هایپر فســفوریله شــده را نســبت بــه کنترل هــای ســالم نشــان 
می دهنــد. ایزوپروســتان112 و هوموسیســتئین113 نیــز از دیگــر 
ــی  ــزی -نخاع ــع مغ ــده در مای ــری ش ــای اندازه گی پروتئین ه
ــاد می شــوند  هســتند کــه مقــداری در بیمــاران آلزایمــری زی
ــزی  ــع مغ ــا را در مای ــد، الیگومره ــای جدی )44 ،5(. ارزیابی ه
-نخاعــی اندازه گیــری می کنــد. ارزیابــی آن هــا احتمــالاً افــراد 
بــا نقــص شــناختی خفیــف را کــه خطــر بــالای پیشــرفت بــه 
ــتن  ــا دانس ــد. ب ــخص می کن ــد، مش ــر را دارن ــاری آلزایم بیم
ــدون  ــاران ب ــا در بیم ــد بت ــای آمیلوئی ــدام گونه ه ــه ک اینک
علامــت هــدف قــرار بگیــرد می تــوان از پیشــرفت بیمــاری بــه 

آلزایمــر جلوگیــری کــرد )18(. 
راهبرد های درمانی بیماری آلزايمر 

ــته  ــه دس ــه س ــر ب ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ــا ب تلاش ه
ــم عمومــی، درمــان روانپزشــکی عصبــی  شــامل: درمــان علای
و راهبردهــای اصــلاح کننــدۀ بیمــاری طبقه بنــدی می شــوند 
و  کولین اســتراز  مهارکننده هــای  شــامل  اول  گــروه   .)3(
ــد  ــدۀ NMDA می باش ــت گیرن ــوان آنتاگونیس ــن به عن ممانتی
)70(. گــروه دوم شــامل داروهــای ضد تشــنج، ضد افســردگی و 
داروهــای غیر معمــول ضــد  روانپریشــی ماننــد ریســپریدون114 
ــه  ــی از جمل ــولات طبیع ــامل محص ــوم ش ــروه س ــت و گ اس
ویتامیــن gingko biloba ،E، اســیدهای چــرب امــگا، تنظیــم 
کننده هــای روی و مــس، مهــار کننده هــای بتــا و گامــا 
ــکرتاز  ــا س ــت آلف ــای فعالی ــش  دهنده ه ــا افزای ــکرتاز )3( ی س
)13(، مهــار کــردن تجمعــات آمیلوئیــد بتــا و تائــو و متوقــف 
ــده  ــال ش ــای فع ــانی و گیرنده ه ــیرهای پیام رس ــردن مس ک
 ،GSK3β ،Fyn) بــه وســیلۀ الیگومرهــای آمیلوئیــد بتــا ماننــد
CDK5 و گیرنــدۀ گلوتامــات(، ایمونوتراپــی و ژن درمانــی 

 .)3( می باشــد 
103 Mini mental state examination
104 Magnetic resonance imaging
105 Positron emission tomography
106 Biomarkers
107 Magnetic resonance spectroscopy
108 Functional MRI

109 Florodeoxyglucose
110 Pittsburgh compound B
111 Flobetapir
112 Isoprostane
113 Homocysteine
114 Risperidone
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ــول  ــد و مولک ــاز آمیلوئی ــن پیش س ــد. پروتئی ــوط می باش مرب
ــا در عملکردهــای فیزیولوژیکــي سیســتم عصبــی  آمیلوئیــد بت
ماننــد رشــد ســلول عصبــی، بقــاء نورونــی، مهاجــرت نورونــی، 
کنتــرل رشــد زوایــد عصبــی و تشــکیل ســیناپس و غیــره نقــش 
دارنــد. پروتئیــن تائــو نیــز به عنــوان یــک داربســت مولکولــی در 
انتقــال محموله هــا در آکســون ســلول عصبــی نقــش دارد. امــا 
افزایــش غلظــت آمیلوئیــد بتــا و تغیییــرات پــس از ترجمــه در 
آمیلوئیــد بتــا و تائــو ســرعت تجمــع آن هــا را بــه صــورت انــواع 
ســمی و نامحلــول تســریع می بخشــد کــه بــا گســترش آن هــا 
ــه نواحــی دیگــر و پیشــرفت بیمــاری  از یــک ناحیــۀ از مغــز ب
آلزایمــر از مرحلــه پیش  بالینــی بــه بالینــی همــراه اســت. 
ــزاء  ــب اج ــه ترتی ــته ای ب ــکل رش ــه ش ــو ب ــا و تائ ــد بت آمیلوئی
ــده  ــم پیچی ــای در ه ــدی و کلاف ه ــای آمیلوئی ــی پلاک ه اصل
نورونــی هســتند، کــه دو نشــانۀ اصلــی آســیب بافتــی و ایجــاد 

ــد. ــه حســاب می آین ــز ب ــر نی ــاری آلزایم بیم
ــت  ــه اس ــد ده ــش از چن ــا بی ــد بت ــاری آمیلوئی ــۀ آبش فرضی
کــه ایــن مولکــول را عامــل اصلــی بیمــاری آلزایمــر می دانــد و 
جهــش در ژن هــای مرتبــط بــا نــوع خانوادگــی بیمــاری آلزایمر 
ــۀ  ــال آن فرضی ــه دنب ــد. ب ــد می کن ــه را تأیی ــن فرضی ــز ای نی
ــن  ــش از چندی ــد و بی ــرح ش ــا مط ــد بت ــای آمیلوئی الیگومره
دهــه تحقیقــات در ایــن زمینــه پیشــرفت های قابــل توجهــی 
در مــورد فهــم مکانیســم های تخریــب ســیناپس و مــرگ 
نورونــی مرتبــط بــا آن حاصــل شــده اســت. بــه دلیــل نقــش 
ــر،  ــاری آلزایم ــاژی در بیم ــد اتوف ــزوزوم و فراین ــب لی تخری
بــرای تخریــب ســیناپس و مــرگ  فرضیه هــای دیگــری 
نــورون مطــرح شــدند. بــا وجــود اینکــه آمیلوئیــد بتــا در بــالا 
ــا در ایجــاد  ــرار دارد ام ــی آلزایمــر ق   دســت آبشــار بیماری زای
ــش دارد  ــز نق ــکیل NFT نی ــده و تش ــفریله ش ــو هایپرفس تائ
ــو  ــا و تائ ــد بت ــه آمیلوئی ــت ک ــن اس ــر ای ــده ب ــروزه عقی و ام
ــیاری  ــند. بس ــوأم می باش ــرات ت ــل و اث ــات متقاب دارای ارتباط
ــیناپس و  ــب س ــه تخری ــر ب ــه منج ــی ک ــیرهای مولکول از مس
مــرگ نــورون می شــوند، بــا هــم میان کنــش دارنــد و فرضیــۀ 
ــر  ــاری آلزایم ــاء بیم ــی الق ــل مولکول ــرای عوام ــدی را ب واح

ــرد. ــه ک ــوان ارائ نمی ت
ــه طــور کلــی بیمــاری آلزایمــر یــک بیمــاری چنــد عاملــی  ب
ــه  ــن زمین ــده در ای ــاپ ش ــالات چ ــاد مق ــداد زی ــت، تع اس
ــی  ــرد ســلولی و مولکول ــۀ خاصــی از عملک ــدام جنب ــه هرک ک
ــت  ــدۀ دخال ــان دهن ــد، نش ــرار می دهن ــه ق ــورد توج آن را م
ــش  ــاری نق ــن بیم ــه در ای ــد ک ــی می باش ــیرهای مختلف مس
ــتفاده از  ــا اس ــد ب ــلاش می کنن ــان ت ــروزه محقق ــد. ام دارن
ــدف  ــا را ه ــد بت ــای آمیلوئی ــد الیگومره ــاي جدی فناوري ه
ــر  ــاری بهت ــرل بیم ــه و کنت ــخیص اولی ــا تش ــد ت ــرار دهن ق
ــق  ــش موجــود عــدم تواف ــن حــال چال ــا ای ــرد. ب صــورت گی
بتــا  آمیلوئیــد  الیگومرهــای  فرضیــۀ  مــورد  در  عمومــی 
اســت. از آنجــا کــه تشــکیل پلاک هــای آمیلوئیــد بتــا و 

ــز  ــر تمرک ــاری آلزایم ــان بیم ــته، در درم ــال های گذش در س
ــد  ــزی مانن ــی مغ ــن عصب ــزان ناقلی ــش می ــی روی افزی اصل
عصبــی  انتقــال  سیســتم  کــردن  فعــال  و  اســتیل کولین 
 1970 ســال  در   .)13،  70( اســت  بــوده  کولینرژیــک 
ــود  ــار کمب ــری دچ ــاران آلزایم ــز بیم ــه مغ ــد ک ــزارش ش گ
ــی  ــل عصب ــک ناق ــد. اســتیل کولین ی اســتیل کولین115 می باش
مهــم در فراینــد حافظــه و یادگیــری اســت و عقیــده بــر ایــن 
اســت کــه نقــص رفتــاری و عملکــردی در بیمــاری آلزایمــر بــه 
دلیــل عــدم توانایــی در انتقــال تکانه هــای عصبــی116 در طــول 
ســیناپس های کولینرژیکــی می باشــد )62(. جهــت بهبــود 
ــش  ــامل افزی ــی ش ــای مختلف ــی راهبرده ــال کولینرژیک انتق
ســنتز اســتیل کولین، افزایــش آزادســازی پیش  سیناپســی 
و  موســکارینی  گیرنده هــای  تحریــک  اســتیل کولین، 
ــت  ــده اس ــام ش ــک انج ــی کولینرژی ــی پس  سیناپس نیکوتین
اســتیل کولین  مهارکننده هــای  کار گیــری  بــه   .)48(
ــم و در نتیجــه کاهــش  ــن آنزی اســتراز117 و کاهــش ســطح ای
ــک  ــیناپس های کولینرژی ــکاف س ــتیل کولین در ش ــۀ اس تجزی
محــل  در  را  یافتــه  کاهــش  اســتیل کولین  می توانــد 

ســیناپس های کولینرژیکــی جبــران نمایــد )70(.

ــیمی  ــای کلس ــای کانال ه ــری مهارکننده ه ــات دیگ در مطالع
ــد ولــی در ســال های اخیــر بیشــتر کارهــا روی  ــه کار رفته ان ب
ــت  ــوده اس ــز ب ــو متمرک ــا و تائ ــد بت ــطح آمیلوئی ــش س کاه
)13(. بــه خاطــر پیچیدگــی در بیمــاری آلزایمــر و ناتوانــی در 
تشــخیص و درمــان زودرس آن، روش هــای مصون ســازی ضــد 
ــۀ بالینــی کمتــر نتایــج مــورد  ــژه در مرحل آمیلوئیــد بتــا به وی
ــن پیشــنهاد  ــه دســت داده اســت )71(. بنابرای ــی را ب دلخواه
ــه  ــی علی ــا ترکیب ــو ی ــد تائ ــای ض ــه درمان ه ــت ک ــده اس ش
آمیلوئیــد بتــا و تائــو در مرحلــه پیش   بالینــی احتمــالاً موثرتــر 
باشــند )60 ،3(. امــا بــه دلیــل موقعیــت داخــل نورونــی تائــو، 
افزایــش کارایــی ایــن روش نیــز نیازمنــد مهندســی آنتی بــادی 
ــلول های  ــل س ــه داخ ــا ب ــری آنتی بادی ه ــی نفوذپذی و توانای
در معــرض آســیب اســت. البتــه بایــد اشــاره نمــود کــه امــروزه 
روش هــای ژن درمانــی بــه کمــک ویروس هــا نیــز در تحقیقــات 

آزمایشــگاهی مــورد توجــه هســتند )3(. 
نتیجه گیری 

مــا در ایــن مقالــه مــروری تــلاش کردیــم اهمیــت دو 
ــر نقــش آن هــا  ــد ب ــا تأکی ــو را ب ــا و تائ ــد بت پروتئیــن آمیلوئی
ــا  ــت آن ه ــن دخال ــی و همچنی ــتم عصب ــوژی سیس در فیزیول
ــا  ــن یافته ه ــاس جدیدتری ــر اس ــر ب ــی آلزایم را در بیماری زای

ــم. ــرور نمائی ــی و م بررس
ــه  ــد ک ــان می دهن ــا نش ــن یافته ه ــت ای ــلم اس ــه مس ــه ک آنچ
ــناختی  ــلالات ش ــر و اخت ــاری آلزایم ــی بیم ــاس بیماری زای اس
ناشــی از آن بــه از بیــن رفتــن ســیناپس و بــه دنبــال آن مــرگ 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــی از سیس ــی مختلف ــا در نواح نورون ه

115 Acetylcholin
116 Neural impulses
117 Acetylcholin esterase
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مقــاله مـــــروري

ــر را  ــی آلزایم ــاس بیماری زای ــو اس ــدن تائ ــفریله ش هایپرفس
تشــکیل می دهنــد، بنابرایــن هــدف قــرار دادن یکــی از ایــن 
دو مولکــول بایدعلایــم بیمــاري آلزایمــر را کاهــش دهــد. بــه 
ــه ای از  ــه مجموع ــود ک ــوان پیشــنهاد نم ــور خلاصــه می ت ط
روش هــای تشــخیص بیمــاری کــه امــروزه در حــال پیشــرفت 
هســتند، بــرای تشــخیص و کنتــرل بیمــاری آلزایمــر در 

ــاری  ــی بیم ــه پیش  بالین ــا مرحل ــروع و ی ــل از ش ــل قب مراح
ــه  ــلا ب ــان اشــخاص مبت ــود. در درم ــد ب ــر خواهن بســیار مؤث
بیمــاری نیــز عــلاوه بــر درمان هــای بــا هــدف افزایــش میــزان 
ــراردادن  ــدف ق ــا ه ــی ب ــای ترکیب ــی، درمان ه ــن عصب ناقلی
ــرات  ــد اث ــو می توان ــا و تائ ــد بت ــد آمیلوئی ــر دو مســیر تولی ه

ــد.  ــته باش ــال داش ــه دنب ــری را ب ــی کارآمدت درمان
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