
دوره چهارم، شماره چهارم، پاییز 1395

9999

Review Article

Neurological Alterations in Cognitive Impairment

Parastoo Barati Dowom1, 2, Marzieh Darvishi3*, Khadijeh Heidarbeigi3

1Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran

2Department of Physiology, Faculty of Sciences, Qom Branch, Islamic Azad University, Qom, Iran

3Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Ilam University of Medical Sciences, Ilam, Iran

ABSTRACT

*Corresponding Author: Marzieh Darvishi

  E-mail: Marzidarvish@yahoo.com

  doi: 10.18869/acadpub.shefa.4.4.99

Key words:

1. Alzheimer Disease
2. Parkinson Disease
3. Cognition

Introduction:  Cognitive functions contains the processing of thoughts, memory, and 

attention. Deficiency in one or all of the abovementioned functions may cause behavioral 

changes that commonly is known as cognitive disorders. The most common cognitive 

disorders are Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. These diseases, in addition to 

the destruction of cognitive behavior (memory, learning and attention) are associated with 

disability of movement, a common symptom of cognitive impairment. These diseases are 

accompanied by many histological alterations, such as extracellular amyloid-β (Aβ) peptide-

containing plaques, tau protein, astrocytic gliosis, and reactive micoglia. This histological 

changes are linked with the abnormalities of the receptors. The pathological effect in the 

structures and functions of neural receptors leads to dysregulation of intracellular pathways 

and cellular signals. Conclusion: The intracellular signaling cascade regulated calcium 

ion flux, membrane excitability, and activation of various receptors. Neurotransmitters play 

an important role in facilitating the processes of learning and memory. Impairment of these 

receptors may cause cognitive changes.
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تغییرات عصبی در اختلال شناختی

*  نويسنده مسئول: مرضیه درویشی

Marzidarvish@yahoo.com . :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. بیماری آلزایمر

2. بیماری پارکینسون
3. شناخت

مقدمه: عملکردهای شناختی، شامل پردازش افکار، حافظه و توجه است. نقص در یک یا تمام فعالیت‌های 
گفته شده ممکن است تغییرات رفتاری ایجاد کند که عموماً با عنوان اختلالات شناختی شناخته شده است. 
رایج‌ترین اختلالات شناختی بیماری آلزایمر و بیماری پارکینسون هستند. این بیماری‌ها علاوه بر تخریب 
ناتوانی حرکت، یک علامت شایع اختلال شناختی همراه  با  شناختی رفتاری )حافظه، یادگیری و توجه( 
هستند. این بیماری‌ها با تغییرات بافتی بسیاری مانند پلاک‌های حاوی پپتید آمیلوئید بتا خارج سلولی، 
پروتئین تائو، آستروگلیوزیس و میکروگلیای فعال همراه هستند .این تغییرات بافت‌شناسی با ناهنجاری‌های 
گیرنده‌ها به هم مرتبط هستند. اثر پاتولوژی در ساختارها و عملکردهای گیرنده‌های عصبی منجر به اختلال 
داخل  سیگنال  آبشار  نتیجه‌گیری:  میگردد.  سلولی  سیگنال‌های  و  سلولی  داخل  مسیرهای  تنظیم  در 
سلولی جریان یون کلسیم، تحریک پذیری غشاء و فعالسازی گیرنده‌های مختلف را تنظیم می‌کند. انتقال 
این  در  اختلال  می‌کنند.  ایفاء  حافظه  و  یادگیری  فرایندهای  تسهیل  در  مهمی  نقش  عصبی  دهنده‌های 

گیرنده‌ها ممکن است تغییرات شناختی ایجاد کند. 

پرستو براتي دوم2 ،1، مرضيه درويشي3*، خديجه حيدربيگي3
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مقــاله مـــــروري

جســم ســلولی نورون‌هــا تشــکیل می‌شــود. ایــن ســاختارهای 
پروتئینــی کــه بــه آن‌هــا اجســام آمیلوئیــدی گفتــه می‌شــود، 
ــی و  ــلول‌های عصب ــوم س ــرات در پروتئ ــی تغیی ــر برخ در اث
ــاختار  ــا س ــزان و ی ــر در می ــادل و تغیی ــوردن تع ــم خ ــه ه ب
پروتئین‌هــای پرســینیلین، آپولیپــو پروتئیــن E، ســینوکلئین 

ــود )4(. ــاد می‌ش ــا ایج ــد بت ــد آمیلویئ و پپتی

یکــی از مهم‌تریــن ایــن پروتئین‌هــا، پروتئیــن پیش‌ســاز 
ــل  ــن داخ ــک پروتئی ــن ی ــن پروتئی ــام دارد. ای ــد ن آمیلوئی
غشــایی تــک گــذری اســت کــه بــه میــزان بــالا در ســلول‌های 
ــه  ــلول‌ها ب ــال س ــود و در اتص ــان می‌ش ــی بی ــتگاه عصب دس
هــم، تمــاس ســلول‌ها و اتصــال بــه ماتریکــس خــارج ســلولی 
نقــش دارد. پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد )APP(8 از طریــق دو 
ــیر  ــد. در مس ــام می‌ده ــی را انج ــیم‌های پروتئین ــیر، تقس مس
ــک  ــم پروتئولیتی ــوع آنزی ــیلۀ دو ن ــه به‌وس ــدی ک غیرآمیلوئی
ــردد،  ــن می‌گ ــه تقســیم پروتئی ــا ســکرتاز منجــر ب ــا و گام بت
انــواع مختلفــی از قطعــات آمیلوئیــد را می‌ســازد. آنزیــم 
ــا ســکرتاز شناســایی شــده در  ــم بت ــن آنزی BACE1 بزرگ‌تری
ــته  ــا شکس ــد ب ــیک آمیلوئی ــای توکس ــد. مدل‌ه ــز می‌باش مغ
 9APPβ و C99 بــه دو پپتیــد BACE1 شــدن پروتئیــن توســط
ــم گامــا  ــه وســیلۀ آنزی تبدیــل می‌شــود و در نهایــت APPβ ب
پلاک‌هــای  تولیــد  باعــث  و  می‌شــود  شکســته  ســکرتاز 
ــا  ــا و بت ــای گام ــر آنزیم‌ه ــا اث ــود. ب ــد (Aβ)10 می‌ش آمیلوئی
ــام  ــه ن ــی ب ــب پپتیدهای ــه ترتی ــن App ب ــر پروتئی ــکرتاز ب س
آمیلوئیــد بتــا 40 )دارای 40 آمینــو اســید( و آمیلوئیــد بتــا 42 

ــوند.  ــاد می‌ش ایج
در حالــت عــادی مقــدار ایــن قطعــات در ســلول کــم اســت و 
ــوم ســلول‌های  ــا اگــر در پروتئ ــه می‌شــود. ام به‌ســرعت تجزی
ــات  ــن قطع ــدار ای ــم بخــورد و مق ــر ه ــادل ب ــن تع ــی ای عصب
ــه  ــروی و در نتیج ــی ک ــاختارهای پروتئین ــد س ــش یاب افزای
ــن  ــت ای ــن حال ــد. در ای ــالات شــناختی را ایجــاد می‌کن اخت
می‌نامنــد.  آمیلوئیــد  پلاک‌هــای  را  پروتئین‌هــا  تجمــع 
شــده‌اند  تشــکیل  اســیدآمینه   36-42 از  پلاک‌هــا  ایــن 
ــا  ــان و ب ــت زم ــا گذش ــا ب ــن پلاک‌ه ــع ای ــۀ توزی ــه نتیج ک
ــۀ  ــن پلاک‌هــا در مرحل ــد. ای ــر می‌کن پیشــرفت بیمــاری تغیی
اول بــه صــورت پراکنــده بــوده و در اکثــر نواحــی قشــر 
جدیــد مغــز دیــده می‌شــوند. در مرحلــۀ دوم، پلاک‌هــا 
ــۀ  ــابیکولوم و ناحی ــال و س ــر انتورین ــون قش ــی چ در مناطق
ــۀ ســوم،  ــد. در مرحل ــپ انتشــار بیشــتری دارن CA1 هیپوکام
ــوس  ــوس و هیپوتالام ــده‌ای، تالام ــته‌های قاع ــم در هس علای
ــی  ــز میان ــه مغ ــا ب ــارم، آمیلوئیده ــۀ چه ــد. در مرحل می‌باش
و بصل‌النخــاع می‌رســد. در نهایــت، پلاک‌هــای پیــری در 
ــل ‌مشــاهده می‌باشــند. در مراحــل بعــدی  ــز و مخچــه قاب پون
گســترش ایــن پلاک‌هــا در نوریت‌هــای عصبــی و ایجــاد 

مقدمه
تعریف اختلالات شناختی و انواع آن

بــه مجموعــه‌ای از اختــالات عصبــی کــه می‌توانــد بــه صــورت 
ــا گــذرا(  ــدار و ی ــه‌ صــورت پای ــا غیرمســتقیم )ب مســتقیم و ی
بــا ایجــاد اختــال در عملکــرد شــناختی و هیجانــی سیســتم 
عصبــی، موجــب ایجــاد آشــفتگی در آگاهــی فــرد نســبت بــه 
ــد  ــال شــناختی می‌گوین ــان اطرافــش شــود اخت خــود و جه
ــه وجــود  ــاری خاصــی را ب ــای رفت ــر ناهنجاری‌ه ــن ام ــه ای ک
ــار را  ــخص بیم ــی ش ــردی و اجتماع ــی ف ــه زندگ ــی‌آورد ک م
ــر اســاس طبقه‌بنــدی  به‌شــدت تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد. ب
ــا عبــارت اختــالات  1ICD ایــن گــروه از اختــالات عصبــی ب
ــه  ــا را ب ــوان آن‌ه ــی شــناخته می‌شــوند و می‌ت ــک ذهن ارگانی

ــد از: ــه عبارتن ــزرگ تقســیم‌بندی نمــود ک ــروه ب ــار گ چه
• روان‌آشفتگی2	
• زوال عقل3	
• اختلال حافظه و یادگیری4	
• اختلال حافظۀ ناشی از بیماری‌های دیگر	

ایــن بیماری‌هــا بــا کاهــش حافظــه و یادگیــری همــراه 
ــر  ــلولی تغیی ــای س ــۀ رویکرده ــی از مداخل ــه ناش ــتند ک هس
ــاری می‌باشــند )2 ،1(. ــک بیم ــل پاتولوژی ــر عوام ــه در اث یافت

آسیب‌شناسی اختلالات شناختی
ایــن گــروه از اختــالات عصبــی همــراه بــا تغییراتــی در 
ــه  ــر منجــر ب ــن ام ــه ای ــی می‌باشــند ک ســاختار ســلول عصب
مکانیســم‌های متفاوتــی می‌گــردد. مطالعــات آسیب‌شــناختی، 
یافتــۀ  تجمــع  توده‌هــای  و  فیبــری  پلاک‌هــای  تشــکیل 
پروتئیــن آمیلوئیــد بتــا در سیســتم اعصــاب مرکــزی را 
ــی  ــلول‌های عصب ــش س ــر آن کاه ــاوه ب ــد. ع ــد می‌کن تأیی
ــالات  ــن اخت ــم ای ــر علای ــز از دیگ ــف مغ ــی مختل در نواح
ســیناپس‌های  تخریــب  و  کاهــش  همچنیــن  می‌باشــد. 
ــا کاهــش بیــان  عصبــی در هیپوکامــپ و قشــر مغــز همــراه ب
ــی5  ــن عصب ــای ناقلی ــر گیرنده‌ه ــی و تغیی ــای عصب فاکتوره
ــند. از  ــا می‌باش ــن بیماری‌ه ــی ای ــوارد آسیب‌شناس ــز از م نی
ــطح  ــده در س ــای انتقال‌دهن ــر در گیرنده‌ه ــان تغیی ــن می ای
ــروز علایــم بیمــاری دارد از ایــن  ســلول‌ها نقــش مهمــی در ب
ــه تغییــرات موجــود در ســطح  ــۀ حاضــر ب رو در خلاصــۀ مقال
ــی چــون آلزایمــر )AD(6 و  ــر بیماری‌های ــه ب ــا تکی نورون‌هــا ب

ــت )3(. ــده اس ــه ش ــون )PD(7 پرداخت پارکینس
الف( پلاک‌های بتا آمیلوئید

در بیماری‌هــای شــناختی همچــون آلزایمــر ســاختارهای 
پروتئینــی کــروی شــکلی در خــارج ســلول‌های عصبــی 
ــته‌ای در  ــی رش ــاختارهای پروتئین ــز و س ــق مغ ــی مناط برخ

1 International classification of diseases
2 Delirium
3 Dementia
4 Amenstic disorders
5 Neurotransmitters

6 Alzheimer’s disease
7 Parkinson’s disease
8 Amyloid precursor protein
9 Amyloid beta protein precursor
10 Amyloid beta
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ــش  ــا افزای ــاختارها ب ــن س ــد. ای ــد می‌باش ــته‌های آمیلوئی هس
علایــم شــناختی پراکندگــی بیشــتری را نشــان می‌دهــد. 
فاکتــور هســته‌ای اریتروئیــد 2 مرتبــط بــا فاکتــور 11Nrf2 یــک 
تنظیم‌کننــدۀ کلیــدی سیســتم‌های دفاعــی قابــل القــای 
ــدن اســت و ســطح بســیاری از آنتــی اکســیدان داخلــی در ب
ــد. در  ــش می‌ده ــفراز را افزای ــون-S ترانس ــد گلوتاتی ــا مانن ه
شــرایط آســیب اکســیداتیو، Nrf2 بــه هســته منتقــل می‌شــود 
و بــه عنصــر پاســخ آنتــی اکســیدان (ARE)12 متصــل می‌شــود 
ــرای آغــاز رونویســی از ژن‌هــای حفاظــت کننــدة  و توالــی را ب
ــی  ــور عوامل ــن فاکت ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــش می‌ده ــلول افزای س
ــم و  ــی در تنظی ــش مهم ــه نق ــد ک ــود دارن ــز وج ــری نی دیگ

مهــار ایــن پروتئین‌هــا بــازی می‌کننــد )6 ،5(.
Tau ب( پروتئین‌های فیبریلاری

ــۀ  ــکل یافت ــر ش ــکال تغیی ــی اش ــاختارهای پروتئین ــن س ای
 Tau صفحــات پلاک‌هــای بتــا و از نــوع هیپرفســفریلۀ پروتئیــن
ــام Braaks توپوگرافــی پاتولوژیــک  ــه ن هســتند. دانشــمندی ب
پروتئین‌هــای فیبریــاری Tau را توصیــف کــرده و بــر اســاس 
پراکندگــی ایــن پروتئیــن و شــدت درگیــری نواحــی، آن را بــه 

6 گــروه تقســیم کــرده اســت )7(.
پ( تغییرات گیرنده‌های انتقال‌دهندۀ عصبی در اختلالات 

شناختی
1- گیرنده‌های استیل کولین

گیرنــدۀ اســتیل کولیــن، پروتئین‌هــای غشــایی منتقل‌کننــدۀ 
پیام‌هــای عصبــی غالــب سیســتم عصبــی مرکــزی و محیطــی 
می‌باشــند. در سیســتم عصبــی مرکــزی، اســتیل کولیــن 
در عملکردهایــی چــون توجــه، آمــوزش، حافظــه، هوشــیاری، 
خــواب و کنتــرل حــرکات اختیــاری نقــش دارد. تغییر ســاختار 
ــی  ــناختی عصب ــای ش ــن در اختلال‌ه ــتیل کولی ــتم اس سیس
اصلــی مثــل اســکیزوفرنی، بیماری‌هــای آلزایمــر، پارکینســون 
و هانتینگتــون حضــور دارد. اســتیل کولیــن از کولیــن و آنزیــم 
ــه  ــال یافت ــن انتق ــتیل کولی ــه اســت. اس ــتیل شــکل ‌گرفت اس
ــکاف  ــای ش ــه فض ــن ب ــتیل کولی ــی اس ــای عصب و از پایانه‌ه
ســیناپتیک بیــن اعصــاب منتقــل می‌گــردد و عملکــرد خــود را 
بــا اتصــال بــه گیرنده‌هــای عصبــی موجــود در ســلول عصبــی 
ــیمیایی  ــیگنال ش ــد )12-8(. س ــاء می‌کن ــی الق پس‌سیناپس
ــا اســتفاده از اســتیل  حاصــل بعــد از اعمــال عملکــرد خــود ب
ــتات و  ــه اس ــرعت ب ــده و به‌س ــزه ش ــتراز متابولی ــن اس کولی
ــش  ــن نق ــتیل کولی ــتم اس ــوند. سیس ــل می‌ش ــن تبدی کولی
ــی  ــت آن دارد. نواح ــه و بازیاف ــکل‌گیری حافظ ــی در ش مهم
هیپوکامــپ، آمیگــدال و قشــر مغــز از جملــه نواحــی عملکردی 
ــه  ــردازش حافظ ــئول پ ــه مس ــند ک ــن می‌باش ــتیل کولی اس
هســتند و بــه نظــر می‌رســد کــه بــرای صدمــات اکسیداســیون 
مســتعد هســتند و از ایــن رو در بیمــاری آلزایمر بیشــتر آســیب 
ــخص‌کنندۀ  ــتراز مش ــن اس ــتیل کولی ــت اس ــد. فعالی می‌بینن

ــن در  ــتیل کولی ــتم اس ــط سیس ــده توس ــاد ش ــالات ایج اخت
ــه  ــا ب ــاران مبت ــز بیم ــک مغ ــد. بررســی پاتولوژی ــز می‌باش مغ
آلزایمــر نشــان می‌دهــد ایــن گیرنــده و زیرگروه‌هــای آن 
ــی و  ــه ویژگ ــه ب ــا توج ــد. ب ــیب می‌بینن ــال آس ــن اخت در ای
حساســیت مولکــول اســتیل کولیــن، گیرنــدۀ آن را در دو 
ــکارینی13  ــای موس ــی و گیرنده‌ه ــای نیکوتین ــروه گیرنده‌ه گ
طبقه‌بنــدی می‌کننــد. گیرنده‌هــای نیکوتینــی در نواحــی 
ــرار  ــای اتونومیــک ق ــی و گانگلیون‌ه ــی -عضلان اتصــالات عصب
دارنــد. اثراتــی کــه بــا واســطۀ گیرنده‌هــای نیکوتینــی در 
ــتند  ــدک هس ــوند ان ــال می‌ش ــزی اعم ــی مرک ــتم عصب سیس
)14-12(. بــا ایــن وجــود، ســلول‌های رنشــاو14 در شــاخ قدامــی 
ــک  ــی تحری ــای حرکت ــه ‌وســیلۀ انشــعاباتی از نورون‌ه نخــاع ب
ــا اســتفاده  می‌شــوند و انتقال‌دهنــدۀ عصبــی اســتیل کولیــن ب
بعضــی  نیکوتینــی هســتند. همچنیــن در  از گیرنده‌هــای 
ــطۀ  ــا واس ــی ب ــز اثرات ــانی مغ ــر پیش ــوس و قش ــی تالام نواح
ــن  گیرنده‌هــای نیکوتینــی مشــاهده شــده اســت. مشــخصۀ ای
اثــرات تحریــک ســریع اســت زیــرا گیرنده‌هــای نیکوتینــی بــه 
کلســیم نفوذپذیــر هســتند. گیرنده‌هــای موســکارینی در مغــز 
ــات  ــد. مطالع ــر پاراســمپاتیک جــای دارن ــر ب ــای مؤث و ارگان‌ه
ــد ایــن امــر اســت کــه گیرنده‌هــای موســکارینی  گذشــته مؤی
بــه طــور گســترده‌ای در نواحــی مغــزی ماننــد قشــر پیریفــورم، 
قشــر حســی -حرکتــی ثانویــه، قشــر کمربنــدی، هســتۀ پوتامن 
ــس،  ــتۀ اکومبن ــه هس ــک15 از جمل ــق لیمبی ــی از مناط و برخ
هیپوکامــپ، قشــر جلویــی مغــز و قشــر حرکتــی اولیــه توزیــع 
اختــالات  در  موســکارینی  گیرنده‌هــای  ایــن  شــده‌اند. 
شــناختی دخالــت دارنــد. اگرچــه پلاک‌هــای آمیلوئیــد و 
ایجــاد ســاختارهای نوروفیبریــاری )NFTs(16 از نشــانه‌های 
پاتولوژیــک AD هســتند بــا ایــن حــال شــواهد زیــادی مبنــی 
بــر نقــص در گیرنده‌هــای اســتیل کولیــن در بــروز ایــن علایــم 

ــد.  ــاران AD می‌باش ــک در بیم پاتولوژی
گروهــی از دانشــمندان نشــان دادنــد تراکــم گیرنده‌هــای 
ــر  ــه AD تغیی ــا ب ــاران مبت ــوع M1( 1( در بیم ــکارینی ن موس
ــز  ــوی مغ ــر جل ــن M1 در قش ــال پروتئی ــن ح ــا ای ــد ب می‌کن
کاهــش می‌یابــد کــه ایــن امــر خــود بــا شــدت زوال شــناختی 
در ارتبــاط می‌باشــد. عــاوه بــر آن یافته‌هــای گروهــی از 
دانشــمندان نشــان داد کــه فعــال شــدن گیرنــدۀ موســکارینی 
ــد Aβ در AD می‌گــردد  ــر در مکانیســم تولی M1 موجــب تغیی
ــان  ــت درم ــه جه ــن یافت ــن از ای ــن رو بســیاری از محققی از ای
ــات  ــی از مطالع ــه گروه ــد. البت ــی از AD پرداختن ــم ناش علای
نقــش تنظیــم کنندگــی Aβ را در تولید و ترشــح اســتیل کولین 
نشــان می‌دهــد. در مطالعــات آزمایشــگاهی ترکیــب Aβ باعــث 
 Aβ ــر ــه اث ــب ک ــن ترتی ــه ای ــد. ب ــدۀ M1 ش ــال در گیرن اخت
منجــر بــه کاهــش تحریــک کرباکــول GTPase در نورون‌هــای 
 Aβ کشــت یافتــه از بخــش قشــری گردیــد. در غلظــت بــالای
تجمــع پیامبرهــای ثانویــۀ مرتبــط بــا گیرنــدۀ شــبه M1 کاهش 
می‌یابــد و ایــن امــر همــراه بــا کاهــش پیام‌رســانی17 کلســیم و 

11 Nuclear factor E2-related factor 2
12 Antioxidant response element
13 Muscarinic receptors
14 Renshaw cells

15 Limbic areas
16 Neurofibrillary tangles
17 Signaling
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ــکارینی و  ــای موس ــت گیرنده‌ه ــد. آگونیس ــور دارن ــاد حض زی
ــدار  ــه مق ــتراز ک ــن اس ــتیل کولی ــم اس ــای آنزی مهارکننده‌ه
ــد  ــش می‌دهن ــی افزای ــای سیناپس ــن را در فض ــتیل کولی اس
باعــث بهبــود حافظــه و یادگیــری می‌شــوند، درحالی‌کــه 
آنتاگونیســت گیرنده‌هــای کولینرژیــک باعــث تخریــب حافظــه 
ــر روی  ــن ب ــر نیکوتی ــته‌ترین اث ــود. برجس ــری می‌ش و یادگی
عملکردهــای شــناختی در انســان، بــالا بــردن تمرکــز و توجــه 
ــای  ــه گیرنده‌ه ــد ک ــان داده‌ان ــر نش ــات دیگ ــد. مطالع می‌باش
نیکوتینــی اســتیل کولیــن بــرای نگهــداری مناســب عملکــرد 
ــتم  ــالات سیس ــی از اخت ــتند و در انواع ــم هس ــه مه حافظ
عصبــی مرکــزی ماننــد اعتیــاد بــه نیکوتیــن، بیمــاری آلزایمــر، 
ــون و  ــاری پارکینس ــرع، بیم ــردگی، ص ــم(، افس ــرس )اوتیس ت
ــق  ــی از مناط ــپ یک ــد. هیپوکام ــت دارن ــکیزوفرنی دخال اس
مهــم مغــز اســت کــه در یادگیــری و حافظــه نقــش مهمــی را 
بــر عهــده دارد )22 ،21(. بــه عــاوه ناحیــۀ CA1 هیپوکامــپ 
ــک را  جــز مناطقــی از مغــز اســت کــه ورودی‌هــای کولینرژی
ــتۀ  ــود در دس ــای موج ــپتوم و نورون‌ه ــی س ــتۀ میان از هس
مــورب بــروکا دریافــت می‌کننــد. بــر اســاس مطالعــات 
ــدۀ نیکوتینــی و  ــوع گیرن ــوژی، هــر دو ن بیوشــیمی و فارماکول
ــۀ CA1 هیپوکامــپ شناســایی شــده‌اند.  موســکارینی در ناحی
ــز نقــش مهمــی در اعمــال  اســتیل کولیــن در هیپوکامــپ نی
شــناختی دارد درحالی‌کــه نورون‌هــای موجــود در شــبکۀ 
 CA3 بــه   CA1 ناحیــۀ  از  و  پشــتی  هیپوکامــپ  داخلــی 
گلوتاماتــی می‌باشــند، امــا نورون‌هایــی کــه از ناحیــۀ ســپتوم 

ــتند. ــک هس ــد کولینرژی ــپ می‌آین ــه هیپوکام ب
ــدۀ اســتیل  ــردی گیرن ــۀ بررســی مکانیســم‌های عملک در زمین
 AD کولیــن در بهبــود نقص‌هــای شــناختی بیمــاران مبتــا بــه
ــتیل  ــای اس ــه گیرنده‌ه ــود ک ــوان نم ــور عن ــن ط ــوان ای می‌ت
ــش  ــیم، نق ــانی کلس ــادلات و پیام‌رس ــطۀ تب ــه واس ــن ب کولی
مهمــی در یادگیــری و حافظــه در پیــری داشــته اســت. فعــال 
ــیم و  ــادل کلس ــث تب ــن باع ــتیل کولی ــای اس ــدن گیرنده‌ه ش
انتقــال آن بــه داخــل ســلول و بــه موجــب آن انجــام یکســری 
ــه  ــیم از جمل ــه کلس ــته ب ــلولی وابس ــل س ــای داخ فعالیت‌ه
بیــان ناقلیــن عصبــی می‌شــود کــه باعــث رخدادهایــی چــون 
یادگیــری و حافظــه می‌گــردد. فعــال شــدن گیرنده‌هــای 
ــوع ســیگنال کلســیم سیتوپلاســمی را  ــن ســه ن اســتیل کولی
)از  لحظــه‌ای، کوتاه‌مــدت  تنظیــم می‌کنــد: ســیگنال‌های 
طریــق آبشــاری از ســیگنال‌های داخــل ســلولی( و طولانی‌مــدت 
ــن  ــای اســتیل کولی ــان ژن(. فعالســازی گیرنده‌ه ــق بی )از طری
ــاز  ــد ترشــح دوپامیــن را ازطریــق مســیر پروتئیــن کین می‌توان
19 در جســم مخطــط تنظیــم نمایــد. تجمــع آمیلوئیــد 

 (PKC) C
ــک در  ــتم کولینرژی ــر سیس ــب تغیی ــن Tau موج ــا و پروتئی بت
 20ACH بخش‌هــای متعــدد مغــز از طریــق ســنتز و آزادســازی
آمیلوئیــد ممکــن  بتــا  الیگومرهــای  21AchRs می‌شــود.  و 
ــک  ــن و تحری ــای اســتیل کولی ــه گیرنده‌ه ــا اتصــال ب اســت ب
ــیم و  ــال کلس ــر در انتق ــب تغیی ــانی موج ــیرهای پیام‌رس مس

ــردد )23-26(. ــناختی گ ــای ش ــال در رونده اخت

ــد )14-17(. ــول می‌باش ــات اینوزیت تجمع
یکــی دیگــر از زیرگروه‌هــای گیرنــدۀ نیکوتینــی اســتیل 
ــوع  ــرار دارد دو ن ــزی ق ــی مرک ــه در سیســتم عصب ــن ک کولی
اصلــی گیرنــدۀ 7α و 2β4α هســتند. یکــی از نواحــی کــه ایــن 
ــند در ناحیــۀ  گیرنده‌هــا بــه وفــور قابــل ‌مشــاهده می‌باش
هیپوکامــپ اســت. در ایــن نواحــی گیرنده‌هــا در عملکردهــای 
ــاوه  ــد. ع ــاء می‌کنن ــش اساســی ایف ــری نق ــی و یادگی حمایت
ــن در  ــتیل کولی ــه اس ــته ب ــای وابس ــزان گیرنده‌ه ــر آن می ب
هیپوکامــپ و قشــر مغــز بــالا اســت. ایــن گیرنده‌هــا در بیماری 
آلزایمــر در نواحــی هیپوکامــپ کاهــش می‌یابنــد درحالی‌کــه 
در قشــر مغــز تغییــری پیــدا نمی‌کننــد. ایــن در حالــی اســت 
ــم در  ــپ و ه ــم در هیپوکام ــروه 4α ه ــای زیرگ ــه گیرنده‌ه ک
قشــر مغــز کاهــش نشــان دادنــد. مطالعــات اخیــر نیــز کاهــش 
گیرنده‌هــای نیکوتینــی را در مبتلایــان بــه ایــن بیمــاری 
نشــان داد. در مطالعــۀ بالینــی انجــام شــده بیــن افــراد مبتــا 
ــا گروه‌هــای اختــال شــناختی خفیــف  ــه AD در مقایســه ب ب
)MCI(18 و پیــری طبیعــی، کاهــش قابــل‌ توجهــی در گیرنــدۀ 
ــع  ــز توزی ــمندان نی ــی از دانش ــد. گروه ــده ش ــن دی نیکوتی
 AD 2 را در 15 بیمــار مبتــا بــهβ4α گیرنــدۀ اســتیل کولیــن
مــورد بررســی قــرار دادنــد و بیــان کردنــد کــه ایــن گیرنــده 
ــالات شــناختی رابطــه‌ای  ــا اخت ــاری ب ــۀ بیم در مراحــل اولی
نــدارد. یافته‌هــای بــه دســت آمــده از مطالعــات حیوانــی نیــز 

ــد )18 ،9(. ــا نتایــج انســانی بودن ــق ب مطاب
ــک  ــس ژنی ــای تران ــر روی نمونه‌ه ــی ب ــۀ حیوان ــک مطالع ی
تأییــد کــرد کــه حــذف گیرنــدۀ 7α اســتیل کولیــن در مــوش 
ــا  ــراه می‌باشــد. ب ــالات شــناختی هم ــا اخت ــه ب نشــان داد ک
ــس  ــوش تران ــه م ــود دارد ک ــز وج ــی نی ــال، یافته‌های ــن ح ای
ژنیــک مبتــا بــه AD کــه فاقــد ژن گیرنــدۀ 7α اســتیل 
کولیــن اســت در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، حفاظــت نورونــی 
بهتــری نشــان داده و بهبــود رفتــار یادگیــری و حافظــه را در 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل داشــته اســت. از ایــن رو پیشــنهاد 
ــتیل  ــدۀ 7α اس ــه گیرن ــد ب ــال آمیلوئی ــه اتص ــت ک ــده اس ش
کولیــن موجــب فسفوریلاســیون پروتئیــن Tau می‌گــردد. 
ــدۀ  ــه گیرن ــان داد ک ــی‌ها نش ــوش AD بررس ــای م در مدل‌ه
ــی  ــلول‌های عصب ــت س ــب محافظ ــن موج ــتیل کولی 7α اس
از طریــق عملکــرد کولینرژیــک می‌شــود و ایــن امــر در 
ــد و  ــای آمیلوئی ــش پلاک‌ه ــب کاه ــپ موج ــی هیپوکام نواح
اولیگومریزاســیون می‌شــود. گروهــی نیــز دریافتنــد کــه بیــان 
ــتۀ  ــی هس ــلول‌های عصب ــن در س ــتیل کولی ــدۀ 7α اس گیرن
قاعــده‌ای افزایــش یافتــه و ایــن نشــان از فعالیــت جبرانــی در 
پاســخ بــه کاهــش فعالیــت کولینرژیــک دارد. مطالعــات بالینــی 
ــن  ــتیل کولی ــدۀ 7α اس ــت گیرن ــه آگونیس ــد ک ــان داده‌ان نش
ــردد )20 ،19(. ــناختی می‌گ ــای ش ــود نقص‌ه ــه بهب ــر ب منج

اســتیل کولیــن نقــش مهمــی در یادگیــری، حافظــه و فراینــد 
ــه ماننــد  توجــه دارد. گیرنده‌هــای نیکوتینــی و موســکارینی ب
ــدار  ــه مق ــپ پشــتی ب ــدی در هیپوکام ــای کانابینوئی گیرنده‌ه

18 Mild cognitive impairment
19 Protein kinase C

20 Acetylcholine
21 Acetylcholine receptor

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
4.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                             5 / 17

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.4.99
https://shefayekhatam.ir/article-1-1069-en.html


دوره چهارم، شماره چهارم، پاییز 1395

104104

ــای  ــن AD و گیرنده‌ه ــاط بی ــیاری ارتب ــات بس ــه مطالع اگرچ
اســتیل کولیــن را مــورد بررســی قــرار داده‌انــد ولــی مطالعــات 
ــا گیرنده‌هــای اســتیل کولیــن  اندکــی در مــورد ارتبــاط PD ب
وجــود دارد. دانشــمندان نشــان دادنــد کــه گیرنده‌هــای 
نیکوتینــی اســتیل کولیــن در منطقــۀ نیگرواســتریاتال فــراوان 
ــاط باشــند. در  ــروز PD در ارتب ــا ب ــن اســت ب هســتند و ممک
ــدۀ  بررســی گروهــی از محققیــن بیــان شــد کــه تراکــم گیرن
ــش  ــا کاه ــی ب ــل ‌توجه ــور قاب ــه ط ــن ب ــتیل کولی a4b2 اس
ــاط  ــه PD در ارتب ــا ب ــاران مبت ــناختی در بیم ــای ش رفتاره
ــز و  ــاقۀ مغ ــده در س ــم گیرن ــش تراک ــن کاه ــه ای ــت. البت اس
لــوب پیشــانی افــراد مبتــا بــه PD دیــده شــد. بررســی افــراد 
ــی در تمــام  ــدۀ نیکوتین ــان گیرن ــه بی دچــار PD نشــان داد ک
نواحــی مغــز کاهــش ‌یافتــه و تــا بــه حــال همبســتگی منفــی 

ــرح نشــده اســت )25 ،24(. ــل در PD مط ــا زوال عق ب
2- گیرنده‌های آدرنرژیک

ــای  ــک از گیرنده‌ه ــک، کلاس متابوتروپی ــای آدرنرژی گیرنده‌ه
22GPCRs هســتند کــه حســاس بــه کاتکــول آمین‌هــا و 
ــن  ــی نفری ــن و اپ ــی نفری ــه نوراپ ــه طــور خــاص حســاس ب ب
می‌باشــند. دو گــروه اصلــی از گیرنده‌هــای آدرنرژیــک وجــود 
دارد، α و β و چندیــن زیرگــروه بــرای ایــن گیرنده‌هــا تعریــف 
ــه 1مα2 ،α، 1مβ2 ،β و  ــوان ب ــه می‌ت شــده اســت کــه از آن جمل
3مβ اشــاره کــرد. مســیرهای نورآدرنرژیــک کــه بخــش عمــده‌ای 
از آن‌هــا از لوکــوس ســرولئوس منشــاء می‌شــوند، نقــش 
ــد.  ــری دارن ــه و یادگی ــای حافظ ــم فراینده ــی در تنظی مهم
ــد  ــر جدی ــپ و قش ــدال، هیپوکام ــرولئوس، آمیگ ــوس س لوک
ــناختی  ــای ش ــه فراینده ــز هســتند ک ــم مغ ــی مه ــز نواح مغ
ــد.  ــم می‌کنن ــک تنظی ــای نورآدرنرژی ــطۀ گیرنده‌ه ــا واس را ب
نوراپــی نفریــن توانایــی زیــادی در رهاســازی ناقلیــن عصبــی 
دارد.  هیپوکامــپ  در  رابــط  نورون‌هــای  از  نوروپپتیدهــا  و 
ــر  ــن ام ــر ای ــن ب ــط محققی ــده توس ــام ش ــی‌های انج بررس
ــی  ــاط نزدیک ــک ارتب ــای آدرنرژی ــه گیرنده‌ه ــتوار اســت ک اس

ــد )28 ،27(. ــناختی در AD دارن ــال ش ــا اخت ب
گیرنده‌هــای آدرنرژیــک β و α ارتبــاط قابــل ‌توجهــی بــا 
 β2 دارنــد. گیرنده‌هــای AD اختــال شــناختی ناشــی از
 AD ــه ــا ب ــراد مبت ــپ اف ــز و هیپوکام ــوی مغ ــر جل در قش
گیرنده‌هــای  فعالســازی  درحالی‌کــه  می‌یابــد.  افزایــش 
از  بخش‌هایــی  در  آگونیســت‌ها  توســط  نورآدرنرژیــک   β2
جملــه آمیگــدال، حافظــه را در مــوش صحرایــی افزایــش داده 
اســت. از ایــن رو بیــان گردیــد کــه اپــی نفریــن، حافظه‌هــای 
ناشــی از حــالات هیجانــی و احساســی را از طریــق فعالســازی 
گیرنده‌هــای β2 نورآدرنرژیــک تعدیــل می‌کنــد. مطالعــات 
انجــام شــده در توالــی ژنتیکــی گیرنده‌هــای آدرنرژیــک نشــان 
ــک  ــای آدرنرژی ــف گیرنده‌ه ــواع مختل ــرات در ان ــه تغیی داد ک
همــراه بــا تغییــرات شــناختی همچــون پرخاشــگری در افــراد 
ــم  ــش تراک ــال، افزای ــرای مث ــت. ب ــراه اس ــه AD هم ــا ب مبت
ــاران  ــۀ بیم ــر مخچ ــک 1مβ و β2 در قش ــای آدرنرژی گیرنده‌ه

ــچ  ــه هی ــود ک ــی ب ــن در حال ــده ای ــده ش ــه AD دی ــا ب مبت
ــی  ــک نواح ــای آدرنرژی ــی در گیرنده‌ه ــل‌ توجه ــاوت قاب تف
ــۀ  ــد. مطالع ــده نش ــوس دی ــا هیپوتالام ــز ی ــوی مغ ــر جل قش
ــم  ــان داد، تراک ــه نش ــد ک ــام ش ــورد انج ــن م ــری در ای دیگ
 AD در قشــر جلــوی مغــز بیمــاران α2 پایینــی از گیرنده‌هــای
وجــود دارد. گروهــی از مشــاهدات نیــز نشــان داد کــه گیرنــدۀ 
α2 آدرنرژیــک در هیپوکامــپ و قشــر جلــوی مغــز در بیمــاران 
ــت.  ــه اس ــش ‌یافت ــمگیری کاه ــور چش ــه ط ــه AD ب ــا ب مبت
ــا ایــن حــال، برخــی از مطالعــات نتایــج متناقضــی گــزارش  ب
کرده‌انــد و گیرنده‌هــای آدرنرژیــک 1مα را در زوال عقــل و 
ــه  ــد. ب ــان دادن ــه AD نش ــا ب ــاران مبت ــی بیم ــار تهاجم رفت
ــای  ــر گیرنده‌ه ــی از اث ــدی کل ــک جمع‌بن ــب در ی ــن ترتی ای
ــن  ــه ای ــر اختــال شــناختی نشــان داده شــد ک ــک ب آدرنرژی
ناقــل عصبــی نقــش تعییــن کننــده‌ای بــر مکانیســم ایــن رونــد 
ــات  ــت‌ها در مطالع ــت‌ها و آنتاگونیس ــتفاده از آگونیس دارد. اس
مختلــف نشــان می‌دهــد کــه سیســتم نورآدرنرژیــک در 

ــی دارد )29-32(. ــش مهم ــه نق ــکل‌گیری حافظ ش
گیرنده‌هــای  بیــن  ارتبــاط   1980 ســال  در  دانشــمندان 
ــا  ــد. آن‌ه ــرح کردن ــون را مط ــاری پارکینس ــک و بیم آدرنرژی
نشــان دادنــد کــه افزایــش تراکــم گیرنــدۀ α1 و β1 آدرنرژیــک 
و کاهــش گیرنده‌هــای آدرنرژیــک α2 در بیمــاران PD رخ 
ــش  ــن کاه ــه ای ــان داد ک ــی‌ها نش ــن بررس ــد. همچنی می‌ده
ــز و  ــی مغ ــر جلوی ــی قش ــک α1 در نواح ــای آدرنرژی گیرنده‌ه
هســتۀ پوتامــن در بیمــاران PD اتفــاق می‌افتــد. آنتاگونیســت 
ــه  ــته ب ــورت وابس ــه ص ــین ب ــک پرازوس ــدۀ α1 آدرنرژی گیرن
ــد و  ــته باش ــر داش ــون اث ــاری پارکینس ــر بیم ــد ب دوز می‌توان
ــدن  ــال ش ــش دارد. فع ــی نق ــلول‌های عصب ــوژی س در پاتول
ــوس  ــر تالام ــتۀ زی ــک α1 و α2 در هس ــای آدرنرژی گیرنده‌ه
ــته را  ــن هس ــه ای ــته ب ــی وابس ــای حرکت )STN)23 فعالیت‌ه
ــک  ــای آدرنرژی ــش گیرنده‌ه ــه نق ــد. در نتیج ــرل می‌کن کنت
مشــخص   STN عصبــی  ســلول‌های  تنظیــم  در   α2 و   α1
ــای  ــن گیرنده‌ه ــۀ بی ــات، رابط ــیاری از مطالع ــد. بس می‌باش
ــی در  ــات کم ــا مطالع ــد ام ــان داده‌ان ــک و PD را نش آدرنرژی
ــا  ــاری ب ــن بیم ــناختی ناشــی از ای ــال ش ــاط اخت ــورد ارتب م

ــت )34 ،33(. ــرده اس ــان ک ــک را بی ــای آدرنرژی گیرنده‌ه
3- گیرنده‌های سروتونین

ســرتونین یــک ناقــل عصبــی مونوآمیــن می‌باشــد کــه نقــش 
مهمــی در عملکردهــای فیزیولوژیکــی همچــون خــواب، تغذیه، 
ــا، درد و رفتارهــای شــناختی  ــم دم رفتارهــای جنســی، تنظی
ــای  ــد. نورون‌ه ــاء می‌کن )اضطــراب، افســردگی و حافظــه( ایف
ــز  ــۀ مغ ــتۀ راف ــی هس ــی و میان ــی خلف ــرتونرژیک از نواح س
منشــاء می‌گیرنــد و ســرتونین را بــه صــورت پاراکریــن ترشــح 
کــرده و فعالیت‌هــای مغــزی را شــکل می‌دهنــد. حداقــل 
ــه  ــف از گیرنده‌هــای ســروتونین وجــود دارد ک ــوع مختل 16 ن
 5-HT7 ــا ــروه از HT1-5 ت ــت زیرگ ــه هف ــا را ب ــوان آن‌ه می‌ت
ــم‌های  ــیم‌بندی، مکانیس ــن تقس ــاس ای ــه اس ــرد ک ــیم ک تقس

22 G protein-coupled receptors
23 Subthalamic nucleus
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ــر خــاف  ــود. ب ــب ســلول‌های عصبــی ب ــا تخری مطابقــت آن ب
آن، تصاویــر بــه دســت آمــده از توموگرافــی انتشــار پوزیتــرون 
ــدۀ HT1A-5 در  ــم گیرن ــه تراک ــل ‌توج ــش قاب )PET(31 کاه
ــی  ــی و شــکنج پس‌ســری تحتان ــپ، شــکنج گیجگاه هیپوکام
بیمــاران مبتــا بــه AD را نشــان دادنــد. در ایــن مطالعــه نتایــج 
حاصــل از تحقیــق نشــان داد کــه گیرنــدۀ HT-5 نقــش مهمــی 
ــت‌های آن  ــوان از آگونیس ــی دارد و می‌ت ــای تهاجم در رفتاره
ــرد. در  ــک بیمــاری اســتفاده ک ــم پاتولوژی ــان علای جهــت درم
ــن  ــاط ای ــز ارتب ــن داده گروهــی از دانشــمندان نی ــا ای ــق ب تواف
ــای  ــد. یافته‌ه ــان کردن ــری را بی ــه و یادگی ــا حافظ ــده ب گیرن
متفــاوت حاصــل از ایــن مطالعــات، نهایتــاً بــه ایــن امــر منتــج 
گردیــد کــه ایــن گیرنده‌هــا عملکردهــای متفاوتــی را در 
ــدۀ  ــا گیرن ــابه ب ــدۀ HT2-5 مش ــد. گیرن ــرل می‌کنن ــز کنت مغ
ــده و در  ــع ش ــز توزی ــترده‌ای در مغ ــور گس ــه ط HT1A-5 ب
ــا اســتفاده  ــا اختــال عملکــرد شــناختی می‌باشــد. ب ارتبــاط ب
ــرداری PET، دانشــمندان کاهــش قابــل ‌توجــه  از روش تصویرب
 AD 5 را در نواحــی قشــر جدیــد مغــز بیمــاران-HT2 ــدۀ گیرن
نســبت بــه افــراد ســالم گــزارش دادنــد. عــاوه بــر آن بررســی‌ها 
نشــان داد کــه ایــن کاهــش بیشــتر در ســلول‌های عصبــی قشــر 
پیشــانی و گیجگاهــی رخ می‌دهــد. هرچــه تعــداد گیرنده‌هــا در 
قشــر جدیــد مغــز کمتــر باشــد احتمــال بــروز اختــالات زوال 

ــاران AD بیشــتر اســت )39-42(. ــل و شــناختی در بیم عق
تصویربــرداری  روش  از  اســتفاده  بــا  دیگــری  مطالعــۀ  در 
ــف را  ــناختی خفی ــال ش ــه اخت ــا ب ــاران مبت ــرفته بیم پیش
 5-HT2A بررســی کردنــد و کاهــش شــدیدی در گیرنده‌هــای
ــات  ــد. مطالع ــاهده کردن ــتریاتوم مش ــز و اس ــد مغ ــر جدی قش
انجــام شــده در ایــن رابطــه یــک اصــل مهــم را اشــاره دارد و 
 AD 5 و زوال شــناختی در بیمــاری-HT2 آن ارتبــاط گیرنــدۀ
ــای HT2-5 و  ــاف گیرنده‌ه ــر خ ــال، ب ــن ح ــا ای ــد. ب می‌باش
HT6-5، گیرنــدۀ HT4-5 بــه میــزان قابــل ‌توجهــی در تنظیــم 
ــروتونین  ــدۀ س ــتند. گیرن ــر هس ــناختی درگی ــای ش رفتاره
ــود  ــرل خ ــه تحــت کنت ــی ک ــای مختلف ــا مکانیزم‌ه HT6-5 ب
دارد موجــب تنظیــم فعالیت‌هــای شــناختی می‌گــردد. در 
ــاً  ــا عمدت ــن گیرنده‌ه ــزی )CNS(32، ای ــی مرک ــتم عصب سیس
در جســم مخطــط، هیپوکامــپ و نواحــی قشــری از مغــز 

توزیــع شــده‌اند )44 ،43(. 
 5-HT6 گیرنــدۀ  بــاک  کــه  می‌دهــد  نشــان  بررســی‌ها 
ــردد.  ــه می‌گ ــری و حافظ ــالات یادگی ــود اخت ــه بهب ــر ب منج
ــت  ــه آنتاگونیس ــد ک ــن دریافتن ــر محققی ــه‌ای دیگ در مطالع
گیرنــدۀ HT6-5، بــه طــور قابــل ‌توجهــی باعــث بهبــود حافظــه 
ــا  ــز ب ــن زوال مغ ــا مزم ــاد ی ــالات ح ــان اخت ــردد. درم می‌گ
آنتاگونیســت گیرنــدۀ HT6-5 در نمونه‌هــای آزمایشــگاهی 
ــر ایــن دانشــمندان  ــا موفقیــت انجــام شــده اســت. عــاوه ب ب
 ،5-HT6 فعــال شــدن گیرنده‌هــای  دادنــد کــه  گــزارش 

ــن ناقلیــن عصبــی می‌باشــد و  ــورد ای ــز در م ــک مغ فیزیولوژی
ــع  ــه دســت آمــده از توزی ــرای ایــن منظــور از اطلس‌هــای ب ب
ــان  ــی انس ــی و غیرطبیع ــز طبیع ــروتونین در مغ ــدۀ س گیرن
ــن  ــیاری از ای ــت. بس ــده اس ــرده ش ــه کار ب ــال 1985 ب در س
ــوادۀ  ــه خان ــق ب ــدۀ HT1-5 متعل ــر از گیرن ــه غی ــا ب گیرنده‌ه

.)35،  36( GPCR می‌باشــند 

انتقــال  مســیرهای  طریــق  از  گیرنده‌هــا  ایــن  فعالیــت 
ــد  ــلولی مانن ــل س ــخ‌های داخ ــک پاس ــث تحری ــیگنال باع س
ــا  ــاز PKA( A(24 و ی ــن کین ــیکلاز / پروتئی ــل س ــار آدنیلی مه
فســفولیپازPLC( C(25 / پروتئیــن کینــاز C می‌شــود کــه ایــن 
وقایــع موجــب تنظیــم ســیگنال‌های پروتئیــن کینــازی خــارج 
ــانی‌های  ــار از پیام‌رس ــن آبش ــاد ای ــا ایج ــردد. ب ــلولی می‌گ س
ســلولی، میتــوژن و تکثیــر ســلولی افزایــش یافتــه و ایــن امــر 
در بازســازی ســلول‌های عصبــی بــه دنبــال بیماری‌هــای 
ــب در  ــن ترتی ــه ای ــت و ب ــر اس ــی26 مؤث ــدۀ عصب ــل برن تحلی
بهبــود علایــم زوال مغــز نقــش دارد. بررســی‌ها نشــان داده کــه 
ــش  ــس در بخ ــم نوروژنزی ــث تنظی ــای HT1A-5 باع گیرنده‌ه
ــت  ــوند. فعالی ــپ می‌ش ــه‌ای27 هیپوکام ــکنج دندان ــولار ش گران
ــاز  ــلول‌های پیش‌س ــر س ــش تکثی ــب افزای ــده موج ــن گیرن ای
ــت ــه آنتاگونیس ــت ک ــی اس ــن در حال ــود ای ــی می‌ش عصب

‌هــای آن منجــر بــه کاهــش نوروژنزیــس در شــکنج دندانــه‌ای 
ــن  ــیر پروتئی ــق مس ــد از طری ــن رون ــوند )38 ،37(. ای می‌ش
ــود. ــام می‌ش ــوژن )MAPKs(28 انج ــدۀ میت ــال ‌کنن ــاز فع کین

انجــام شــده  اخیــر مطالعــات گســترده‌ای  در ســال‌های 
ــد  ــی در رون ــش مهم ــدۀ HT-5 نق ــد گیرن ــان می‌ده ــه نش ک
ایــن  در  اختــال  و  می‌کنــد  ایفــاء  حافظــه  و  یادگیــری 
ــردد.  ــناختی می‌گ ــالات ش ــه اخت ــر ب ــی منج ــدۀ عصب گیرن
در مطالعــه‌ای ارتبــاط منفــی بیــن حافظــۀ کلامــی و عملکــرد 
ــر  ــاوه ب ــد. ع ــان گردی ــپ بی ــدۀ HT1A-5 در هیپوکام گیرن
ــراب  ــر اضط ــده ب ــن گیرن ــه ای ــان داد ک ــی‌ها نش ــن بررس ای
ــذف  ــه ح ــب ک ــن ترتی ــه ای ــش دارد ب ــز نق ــردگی نی و افس
ــش  ــردگی را افزای ــی و افس ــخ‌های اضطراب ــده پاس ــن گیرن ای
ــده  ــام ش ــی‌های انج ــده بررس ــن گیرن ــا ای ــابه ب ــد. مش می‌ده
ــده نیــز  ــن گیرن ــر روی HT1B/1D-5 نیــز نشــان داد کــه ای ب
ــده  ــن گیرن ــم ای ــد. تراک ــاط می‌باش ــاری AD در ارتب ــا بیم ب
ــی ــورت معن ــه ص ــز ب ــی مغ ــانی و گیجگاه ــی پیش در نواح

ــا  ــا ب ــن یافته‌ه ــد و ای ــش می‌یاب ــار AD کاه ــراد دچ ‌دار در اف
کاهــش نمــرات آزمــون )MMSE(29 تأییــد گردیــد. گروهــی از 
ــاز  ــه امتی ــد ک ــان دادن ــود نش ــی‌های خ ــمندان در بررس دانش
ــلول‌های  ــب س ــا تخری ــاط ب ــتر در ارتب ــون MMSE بیش آزم
ــرات  ــه تغیی ــته ب ــر وابس ــه کمت ــند درحالی‌ک ــی می‌باش عصب
ــد.  ــای HT-5 می‌باش ــردی گیرنده‌ه ــی30 و عملک ریخت‌شناس
در ایــن مطالعــه شــدت زوال عقــل بــا نمــرات MMSE بیمــار 
اندازه‌گیــری شــد، یافته‌هــای بــه دســت آمــده حاکــی از 

24 Protein kinase A
25 Phospholipase C
26 Neurodegenerative
27 Dentate gyrus
28 Mitogen-activated protein kinase

29 Mini mental state examination
30 Morphology
31 Positron emission tomography
32 Central nervous system
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ــت  ــا تقوی ــت ب ــن اس ــا ممک ــت آن‌ه ــتفاده از آگونیس ــا اس ب
رونــد  در  سیناپســی  شــکل‌پذیری   33)LTP( طولانی‌مــدت 
زوال عقــل و عملکــرد شــناختی مؤثــر باشــد. چنــد مســیر پیــام 
رســانی HT-5 در بهبــود نقص‌هــای شــناختی نشــان داده شــده 
ــث  ــا باع ــدۀ G پروتئین‌ه ــای HT6-5 فعال‌کنن ــت. گیرنده‌ه اس
ــطه‌ای  ــای واس ــد پیامبره ــیکلاز و تولی ــل س ــک آدنیلی تحری
می‌گــردد. ســیکل cAMP فعال‌کننــدۀ PKA می‌باشــد کــه 
عامــل کاهــش ‌دهنــدۀ فســفات و تنظیــم‌ کنندۀ کلســیم اســت، 
ایــن فاکتــور باعــث تحریــک پذیــری غشــاء و عوامــل رونویســی 
cAMP، ماننــد 34CREB می‌شــود. گروهــی از مطالعــات نشــان 
داد کــه HT6-5 فعــال ‌کننــدۀ پروتئین‌هــای گامــا آمینوبوتیریک 
ــدۀ HT6-5 در تنظیــم گــروه  اســید )GABA(35 می‌باشــد. گیرن
وســیعی از ناقلیــن عصبــی همچــون گلوتامــات و اســتیل کولین 
ــری و حافظــه  ــای یادگی ــد و در تســهیل فراینده ــت دارن دخال
نقــش دارنــد. علاوه بــر ایــن، فعالیــت میکروگلیا و آستروســیت

ــه  ــر ب ــد منج ــای آمیلوئی ــکل‌گیری پلاک‌ه ــال ش ــه دنب ــا ب ه
ــر در  ــی و تغیی ــاط سیناپس ــال در ارتب ــی و اخت ــیب نورون آس
ــه  ــته ب ــۀ وابس ــای ثانوی ــانی پیامبره ــی و پیامرس ــن عصب ناقلی

آن‌هــا می‌گــردد )45-49(.

اختــال PD بــا از دســت دادن ســلول‌های عصبــی دوپامینــی 
ــش  ــب کاه ــر موج ــن ام ــردد و ای ــاد می‌گ ــیاه ایج ــم س جس
ــر  ــردد. ه ــی اســتریاتالی می‌گ چشــمگیری در مســیر دوپامین
ــش  ــتریاتال، نق ــی نیگرواس ــتم دوپامین ــب سیس ــد تخری چن
ــت ســایر  ــی دخال اساســی در ایــن بیمــاری ایفــاء می‌کنــد ول
سیســتم‌های ناقلیــن عصبــی ماننــد کولینرژیــک، نورآدرنرژیک 
ــان  ــود. از می ــاری رد نمی‌ش ــن بیم ــم در ای ــرتونرژیک ه و س
ــروز  ــه دنبــال ب سیســتم‌های مذکــور، سیســتم ســرتونرژیک ب
ــوری  ــه ‌ط ــود. ب ــی می‌ش ــار تغییرات ــون دچ ــاری پارکینس بیم
کــه بعــد از تخریــب نورون‌هــای دوپامینــی، نورون‌هــای 
ســرتونینی تزایــد یافتــه و تعــداد گیرنده‌هــای ســرتونینی هــم 
افزایــش می‌یابــد و بــه ایــن ترتیــب ایــن نورون‌هــا می‌تواننــد 
ــد. مطالعــات  ــر عهــده بگیرن عملکــرد سیســتم دوپامینــی را ب
حرکتــی،  فعالیت‌هــای  تنظیــم  در  کــه  می‌دهــد  نشــان 
سیســتم ســرتونرژیک نقشــی اساســی دارد و ایــن امــر از 
طریــق گیرنده‌هــایHT -5 ســرتونینی کــه در عقده‌هــای 
از  بعــد  می‌شــود.  واســطه‌گری  دارنــد،  وجــود  قاعــده‌ای 
تخریــب سیســتم دوپامینــی، نورون‌هــای ســرتونرژیک بــا 
ــو اســید دکربوکســیلاز  ــودن آنزیم‌هــای آروماتیــک آمین دارا ب
)AADC(36 و ناقــل وزیکولــی مونوآمینــی تیــپ 2 کــه از اجزای 
ــوب  ــن محس ــازی دوپامی ــل و ذخیره‌س ــرای تبدی ــی ب اساس
می‌شــوند، می‌توانــد دوپامیــن ســنتز نمایــد و آن را در داخــل 
ــد.  ــره کن ــراه ســرتونین ذخی ــه هم ــای سیناپســی ب وزیکول‌ه
ــای  ــط نورون‌ه ــده توس ــاخته ش ــن س ــه دوپامی ــی ک از آنجای
ــترکی  ــای مش ــرتونین در وزیکول‌ه ــراه س ــه هم ــرتونین ب س
ــی  ــل عصب ــک ناق ــوان ی ــن به‌عن ــردد، بنابرای ــره می‌گ ذخی
کاذب شــناخته می‌شــود. شــواهد موجــود حاکــی از ایــن امــر 

می‌باشــد کــه تحریــک گیرنده‌هــای HTم-5، می‌توانــد اثــر 
ــن در جســم مخطــط داشــته  ــر آزادســازی دوپامی تنظیمــی ب
ــد  ــان می‌ده ــر نش ــات اخی ــی تحقیق ــد )51 ،50(. از طرف باش
ــد اثــر ضــد پارکینســونی  کــه تحریــک ایــن گیرنده‌هــا می‌توان
بــر مدل‌هــای حیوانــی داشــته باشــد. از طرفــی کنــش متقابــل 
کولینرژیــک و ســروتونرژیک نقــش مهمی در یادگیــری و حافظه 
دارد. همچنیــن ســاختارهایی در مغز پســتانداران وجــود دارد که 
ــوان سوبســتراهای نوروآناتومیــک کولینرژیــک و  ــا می‌ت در آن‌ه
ســروتونرژیک را شناســایی کــرد. ایــن ســاختارها شــامل هســتۀ 
مغــز قدامــی، هســتۀ تگمنتــال پشــتی -جانبــی و هیپوکامــپ، 
ــان  ــوان بی ــت. می‌ت ــری اس ــۀ قش ــدادی ناحی ــتریاتوم و تع اس
کــرد کــه ســروتونین باعــث کاهــش ناقلیــن عصبــی تحریکــی 
ــه اســتیل کولیــن ناقــل عصبــی اســتیل کولیــن شــده و البت
‌ای اســت کــه در فراینــد یادگیــری و پــردازش حافظــه دخالــت 
زیــادی دارد، از طرفــی مطالعــات تجربــی روی حیوانــات نشــان 
ــروتونرژیک  ــک و س ــت کولینرژی ــش فعالی ــه کاه ــت ک داده اس
 PD و AD ــات ــری در حیوان ــش هماهنگــی یادگی موجــب کاه
می‌شــود. نویســندگان پیشــنهاد کرده‌انــد کــه دژنراســیون 
ــا اختــالات  ــوأم سیســتم‌های اســتیل کولیــن و ســروتونین ب ت
رفتــاری و شــناختی ارتبــاط دارنــد. از آنجــا کــه انتقــال عصبــی 
ــه  ــی ب ــۀ فضای ــد حافظ ــن در فراین ــتیل کولی ــروتونین و اس س
صــورت تحریکــی فعــال می‌شــود، ایــن موضــوع پیشــنهاد 
می‌کنــد کــه ایــن سیســتم‌های انتقــال دهنــدۀ عصبــی، 
فعالیت‌هــای شــناختی و رفتــاری را تنظیــم می‌کنــد )53 ،52(.

4- گیرنده‌های گلوتامات
ــی در  ــی تحریک ــی عصب ــادۀ میانج ــن م ــات عمده‌تری گلوتام
دســتگاه عصبــی پســتانداران می‌باشــد و کانال‌هــای گیرنــدۀ 
گلوتامــات فراوان‌تریــن نــوع کانــال گیرنــده در سیســتم 
ــی  ــای پس‌سیناپس ــند و در پایانه‌ه ــزی می‌باش ــی مرک عصب
گیرنده‌هــای  و  شــده  جفــت  پروتئیــن   G وســیلۀ  بــه 
ــده‌ ــت. گیرن ــده اس ــایی ش ــک شناس ــی یونوتروپی گلوتامات

ــی  ــیم‌‌بندی م ــی تقس ــروه اصل ــه گ ــی در س ــای گلوتامات ه
شــوند کــه در هــر ســه گلوتامــات بــا تمایــل بالایــی ترکیــب 
گلوتامــات  کــه  می‌دهنــد  نشــان  تحقیقــات  می‌شــود. 
ــدۀ  ــد، گیرن ــهیل می‌نمای ــی را تس ــای گلوتامات ــال پیام‌ه انتق
N -متیل-D-آســپارتات )NMDA(37، یکــی از گیرنده‌هــای 
یونوتروپیــک متعلــق بــه خانــوادۀ گلوتامــات اســت، بــه طــور 
ــس و  ــتۀ اکومبن ــپ، هس ــز، هیپوکام ــر مغ ــترده در قش گس
ــای  ــرات گیرنده‌ه ــت. تغیی ــه اس ــرار گرفت ــط ق ــم مخط جس
از  بســیاری  بــا  نزدیــک  ارتبــاط  در  مغــز  در   NMDA
ــی، توجــه  ــوز نورون ــه آپوپت ــز، از جمل ــم مغ ــای مه عملکرده
ــده  ــن گیرن ــد. ای ــردگی می‌باش ــراب و افس ــن اضط و همچنی
ــی  ــدت سیناپس ــت طولانی‌م ــای تقوی ــی در الق ــش اساس نق
ــی  ــا پدیده‌های ــه این‌ه ــد ک ــی دارن ــکل سیناپس ــر ش و تغیی
می‌باشــند کــه شــکل‌گیری حافظــه را در هیپوکامــپ تحــت 

تأثیــر قــرار می‌دهنــد )55 ،54(. 
33 Long-term potentiation
34 Response element binding protein
35 gamma-Aminobutyric acid

36 Enzyme aromatic-L-amino-acid decarboxylase
37 N-methyl-D-aspartate
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مقــاله مـــــروري

مغــز موش‌هــای مبتــا بــه بیمــاری مزمــن AD کاهــش ‌یافتــه 
ــالات  ــای NMDA و اخت ــن گیرنده‌ه ــاط بی ــر ارتب ــن ام و ای
ــلولی  ــای س ــن یافته‌ه ــد. همچنی ــان می‌ده ــناختی را نش ش
ــد  ــا آمیلوئی ــای بت ــور پلاک‌ه ــه حض ــد ک ــان می‌ده ــز نش نی
موجــب اندوســیتوز گیرنده‌هــای NMDA در افــراد مبتــا 
 ،NMDA ــای ــر گیرنده‌ه ــر تغیی ــاوه ب ــردد. ع ــه AD می‌گ ب
ــد رفتارهــای شــناختی  تنــوع ژنتیکــی گیرنده‌هــا نیــز می‌توان
ــک  ــی اپیدمیولوژی ــک بررس ــد. در ی ــرار ده ــر ق را تحــت تأثی
یافته‌هــای بــه دســت آمــده از جمعیــت‌ کشــور تایــوان نشــان 
 AD ــرای ــی ب ــک بالای ــراد دارای ژن NR3A ریس ــه اف داد ک
ــۀ  ــتریوتاکتیک و مطالع ــای اس ــر آن یافته‌ه ــاوه ب ــد. ع دارن
گســتردۀ ژنــوم گروهــی از افــراد نیــز نشــان داد کــه یکــی از 
ــا  ــدۀ NMDA، ب ژن‌هــای کــد کننــدۀ NR2B، زیرواحــد گیرن
حجــم لــوب گیجگاهــی و هیپوکامــپ بیمــاران AD در ارتبــاط 

اســت )59 ،58(.
در هیپوکامــپ سیســتم لیمبیــک نیــز مثــل ســایر قســمت‌های 
ــیل‌های  ــاد پتانس ــئول ایج ــات مس ــای گلوتام ــز گیرنده‌ه مغ
یونــی  جریان‌هــای  می‌باشــند.  تحریکــی  پس‌سیناپســی 
ــای  ــق کانال‌ه ــی از طری ــورون پس‌سیناپس ــده در ن ــاد ش ایج
گیرنــدۀ NMDA می‌باشــد زمانــی کــه پتانســیل غشــا نــورون 
پس‌سیناپســی نزدیــک بــه پتانســیل اســتراحت می‌باشــد 
ــته  ــای NMDA بس ــم کانال‌ه ــون منیزی ــور ی ــت حض ــه عل ب
ــات در شــکاف  ــس از آزادســازی گلوتام ــن پ می‌باشــند بنابرای
سیناپســی ایــن گیرنده‌هــا فعــال نمی‌شــوند بلکــه ابتــدا 
ــک  ــات( تحری ــدۀ گلوتام ــوع گیرن ــن ن ــدۀ AMPA )دومی گیرن
شــده و ســبب دپلاریزاســیون غشــای پس‌سیناپســی می‌شــود. 
ــای ســدیم و  ــای AMPA ورود یون‌ه ــدا از گیرنده‌ه ــی ابت یعن
خــروج یون‌هــای پتاســیم را داریــم و ســپس بــه دنبــال ایــن 
ــده و  ــته ش ــدۀ NMDA برداش ــع از گیرن ــیون، مان دپلاریزاس
کانــال فعــال می‌گــردد کــه در نتیجــه، دپلاریزاســیون غشــا و 
ــرد.  ــی شــدن پتانســیل عمــل تحریکــی صــورت می‌گی طولان
ــیل  ــاد پتانس ــبب ایج ــرف س ــک ط ــیون از ی ــن دپلاریزاس ای
عمــل در نــورون پس‌سیناپســی شــده و از طــرف دیگــر 
ــم می‌شــود.  ــون منیزی ــاری ی ــر مه ســبب برداشــته شــدن اث
کانال‌هــای NMDA تراوایــی بالایــی نســبت بــه یــون کلســیم 
دارد فعــال شــدن ایــن کانال‌هــا ســبب ورود یــون کلســیم بــه 
درون نــورون پس‌سیناپســی شــده و ایــن یــون به‌عنــوان یــک 
ــیم  ــه کلس ــاس ب ــای حس ــم فراینده ــه در تنظی ــر ثانوی پیامب
ــش هیپوکامــپ  داخــل ســلولی مشــارکت می‌کنــد. در بخ
تعــداد زیــادی NMDA وجــود دارد کــه مســدود کــردن آن‌هــا 
ســبب جلوگیــری از LTP می‌شــود و نقــش ایــن گیرنــده را در 

ــد )61 ،60(. ــان می‌ده ــری نش ــه و یادگی حافظ
ــتند  ــری هس ــرا م ــی تت ــای یون ــای AMPA، کانال‌ه گیرنده‌ه
عمدتــاً یــون ســدیم و پتاســیم را بــا توجــه بــه ترکیبــات زیــر 
ــون  ــه ی ــد ب ــن می‌توانن ــد همچنی ــت می‌کنن ــان هدای واحدش
ــی در  ــدۀ گلوتامات ــه گیرن ــر س ــند. ه ــر باش ــیم نفوذپذی کلس

مطالعــات اخیــر نشــان داده کــه گیرنده‌هــای NMDA در 
مناطــق مختلــف مغــز، ماننــد آمیگــدال و هیپوکامــپ در رونــد 
ــش  ــات نق ــم گلوتام ــد. تنظی ــش دارن ــرس نق ــراب و ت اضط
مهمــی در بیماریزایــی و مــرگ نورون‌هــا در بیماری‌هــای 
عصبــی ماننــد AD دارد. عــاوه بــر نقــش انتقــال گلوتامــات در 
بیماری‌هــای عصبــی، گیرنده‌هــای NMDA نیــز نقــش کلیــدی 
ــای  ــه گیرنده‌ه ــا ک ــد. از آنج ــاری AD دارن ــترش بیم در گس
NMDA در مکانیســم‌های AD اهمیــت دارنــد، بســیاری از 
مطالعــات انجــام شــده در ایــن زمینــه بــه بررســی ارتبــاط بیــن 

گیرنده‌هــای NMDA و AD پرداختــه اســت. 

در مطالعــه‌ای محققیــن گــزارش دادنــد کــه NMDA در 
ــاری  ــه بیم ــه ب ــی ک ــط موش‌های ــم مخط ــپ و جس هیپوکام
AD مبتــا بودنــد کاهــش‌ یافتــه اســت و ایــن کاهــش 
ــه‌ای  ــت. در مطالع ــاط اس ــراب در ارتب ــل و اضط ــا زوال عق ب
 NR2A ــد ــر واح ــه زی ــد ک ــان دادن ــمندان نش ــی، دانش بالین
گیرنــدۀ NMDA بــه طــور قابــل‌ توجهــی در شــکنج‌های 
چشــمی -پیشــانی بیمــاران آلزایمــری دارای اضطــراب بــالا در 
مقایســه بــا اضطــراب کــم کاهــش ‌یافتــه اســت، تغییــرات در 
ــروز علایمــی چــون  ــث ب ــز باع ــدۀ NMDA در مغ ــان گیرن بی
ــش  ــز کاه ــی نی ــر آن مطالعات ــاوه ب ــود. ع ــراب می‌ش اضط
گیرنــدۀ NMDA در منطقــۀ CA1 هیپوکامــپ بیمــاران مبتــا 
بــه AD را نشــان داد. شــدت بیــان گیرنــدۀ NMDA NR1 در 
ــرادی  ــه اف ــبت ب ــالم نس ــراد س ــپ در اف ــۀ CA هیپوکام ناحی
ــد  ــر می‌باش ــتند کمت ــف AD هس ــالات خفی ــار اخت ــه دچ ک

 .)56،  57(
 NR2A ــای ــه گیرنده‌ه ــوط ب ــطح mRNA مرب ــه س درحالی‌ک
ــاران AD در  ــپ بیم ــال و هیپوکام و NR2B در قشــر آنترورین
مقایســه بــا گــروه ســالم کاهــش نشــان می‌دهــد. در مطالعــۀ 
دیگــری هیــچ تفــاوت قابــل ‌توجهــی از بیــان گیرنــدۀ NR1 در 
 CA1 ــوب پیشــانی و مناطــق ــد ل ــز مانن ــف مغ مناطــق مختل
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــاهده نش ــالم مش ــراد س ــا اف ــه ب در مقایس
کاهــش گیرنده‌هــای NR1 در هیپوکامــپ و افزایــش آن در 
ــده  ــزارش ش ــطحی گ ــی39 س ــانی38 و گیجگاه ــکنج پیش ش
اســت. یافته‌هایــی دیگــر نشــان داد کــه ســطح بیــان NR1 بــه 
طــور قابــل ‌توجهــی در بیمــاران مبتــا بــه AD کاهــش ‌یافتــه 
 NMDA اســت. در مطالعــۀ دیگــری نیــز کاهــش گیرنده‌هــای
ــر ناحیــۀ  ــد. عــاوه ب NR2 در مغــز بیمــاران AD تأییــد گردی
هیپوکامــپ، تغییــرات گیرنده‌هــای NMDA در مناطــق دیگــر 
مغــز نیــز یافــت می‌شــود. بــرای مثــال مطالعــات، بیــان بــالای 
گیرنــدۀ NMDA را در ســلول‌های لایــۀ عمیــق قشــر پیشــانی 
ــع  ــال تجم ــن ح ــا ای ــان داد. ب ــه AD نش ــا ب ــاران مبت بیم
 AD ــل ــی و زوال عق ــوز نورون ــه آپوپت ــای NMDA ب گیرنده‌ه
ــتفاده از  ــا اس ــای NMDA ب ــش گیرنده‌ه ــد. نق ــک می‌کن کم
ــراد  ــناختی اف ــال ش ــاد اخت ــف در ایج ــم‌های مختل مکانیس
مبتــا بــه بیمــاری AD تأییــد شــده اســت. بررســی‌ها نشــان 
داد کــه ســطح پروتئین‌هــای NR1 و NR2B در هیپوکامپــوس 

38 Frontal
39 Temporal
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یادگیــری و حافظــه دخالــت دارنــد عــاوه بــر ایــن، گیرنــده
ــدت‚  ــه حافظــۀ بلندم ــف حافظــه از جمل ــواع مختل ــا ان ــا ب ‌ه
حافظــۀ کوتاه‌مــدت، تثبیــت حافظــه، حافظــۀ فضایــی ،حافظــۀ 
ــای  ــتند. گیرنده‌ه ــط هس ــرس40 مرتب ــۀ ت ــی زودی و حافظ اپ
ــواع  ــهیل ان ــرای تس ــی ب ــای پس‌سیناپس NMDA در پایانه‌ه
ــد. بیمــاری  مختلــف انعطاف‌پذیــری سیناپســی همــکاری دارن
آلزایمــر اختلالــی همــراه بــا آتروفــی قشــر مغــز، از دســت دادن 
ــال،  ــوز فع ــوز، گلی ــلولی، آپوپت ــیناپس‌های س ــا و س نورون‌ه
ضایعــات نوروفیبریلاتــوری و پلاک‌هــای آمیلوئیــد خــارج 
ســلولی می‌باشــد. مطالعــات متعــددی تأییــد کــرده اســت کــه 
ــی  ــب ســلول‌های عصب ــه تخری ــد منجــر ب ــای آمیلوئی پلاک‌ه
 AD ــه ــا ب ــراد مبت ــای NMDA در اف ــطۀ گیرنده‌ه ــه واس ب
ــث  ــد باع ــاک آمیلوئی ــرفت Tau ،AD و پ ــا پیش ــوند. ب می‌ش
ــر  ــن ام ــود و ای ــای NMDA می‌ش ــت گیرنده‌ه ــش فعالی افزای
 CA2 باعــث تخریــب و کاهــش ســلول‌های عصبــی در ناحیــۀ

می‌گــردد )63 ،62(. 
در  منوســیت‌ها  از  مشــتق  ماکروفاژهــای  آن  بــر  عــاوه 
ــای  ــدن زیرگروه‌ه ــال ش ــه فع ــر ب ــده منج ــیب دی ــۀ آس ناحی
ــر  ــن ام ــه ای ــردد ک ــدۀ NMDA می‌گ NR1A / NR2B گیرن
در بیماریزایــی AD نقــش دارد. همچنیــن ســمیت ناشــی 
 NMDA Tau موجــب فعالیــت سیناپســی گیرنده‌هــای  از 
NR2B و عــاوه بــر آن فعالیــت ERK1/2 در ســلول‌های 
ــود.  ــه می‌ش ــولار مخچ ــلول‌های گران ــز و س ــر مغ ــی قش عصب
 NMDA یافته‌هــا نشــان می‌دهــد کــه بیــن گیرنده‌هــای
سیســتم  مونوآمیــن  گیرنده‌هــای  و  مغــز  گلوتامــات 
دوپامینرژیــک ارتبــاط وجــود دارد. اختــال دوپامینرژیــک در 
ــر  ــات منج ــدۀ NMDA گلوتام ــق گیرن ــد از طری ــز می‌توان مغ
بــه تغییراتــی در مغــز گــردد، عکــس ایــن عمــل نیــز صــادق 
ــن  ــی دوپامی ــن عصب ــن ناقلی ــای NMDA بی ــت. گیرنده‌ه اس
ــد  ــر واح ــن دو زی ــتقیم بی ــال مس ــق اتص ــات از طری و گلوتام
NR1 و NR2A بــا پایانــۀ C دوپامیــن گیرنــدۀ D1 تعامــل دارد 
 NMDA ــای ــطح گیرنده‌ه ــد س ــن می‌توان ــش دوپامی و کاه
را دچــار تغییــر نمایــد. اســترس اکســیداتیوها41 نیــز در رونــد 
ــد  ــا آمیلوئی ــای بت ــند. الیگومره ــر می‌باش ــاری AD مؤث بیم
ــق مکانیســم  ــد اســترس اکســیداتیوها از طری ــه تولی منجــر ب
وابســته بــه گیرنده‌هــای NMDA می‌شــود کــه می‌توانــد 
ــردد.  ــدود گ ــدۀ NMDA مس ــت‌های گیرن ــط آنتاگونیس توس
گیرنده‌هــای NMDA در اختــالات سیناپســی نقــش دارد بــه 
ــروز اســترس اکســیداتیو در  ــف در ب ــا توق ــه ب ــن ترتیــب ک ای
ــی  ــا آمیلوئیدهــا نقــش خــود را ایفــاء می‌کنــد. یوب حضــور بت
ــور  ــفاتاز 6 و 1 در حض ــن فس ــه تیروزی ــته ب ــن وابس کوئیتی
ــیتوز در  ــد اندوس ــش فراین ــث افزای ــای NMDA باع گیرنده‌ه

ــود )65 ،64(. ــه AD می‌ش ــا ب ــراد مبت اف
بــر خلاف ارتبــاط بیــن گیرنده‌هــای NMDA و AD، مطالعات 
کمــی در مــورد ارتبــاط اختــال شــناختی بیــن گیرنده‌هــای 

ــد  ــان می‌ده ــر نش ــای اخی ــود دارد. کاره NMDA و PD وج
ــای  ــار گیرنده‌ه ــی از مه ــراب ناش ــوش PD اضط ــه در م ک
ــتۀ  ــدال و هس ــپ CA1، آمیگ ــن، هیپوکام NMDA در پوتام
ــود  ــث بهب ــتاتین باع ــه سیمواس ــود دارد درحالی‌ک ــی وج دم
علایمــی ماننــد اضطــراب می‌گــردد. همبســتگی مثبــت 
و معنــی‌داری بیــن کاهــش اضطــراب و ترمیــم گیرنــدۀ 
NMDA در CA1 هیپوکامــپ و آمیگــدال پــس از تجویــز 
سیمواســتاتین وجــود دارد. مدل‌هــای انســانی و حیوانــی 
ــدۀ NMDA در  ــه گیرن ــات ب ــال گلوتام ــه اتص ــان داد ک نش
ــا  ــراد مبت ــزی اف ــلول‌های مغ ــرگ س ــط از م ــم مخط جس
ــوی  ــر جل ــه در قش ــد، درحالی‌ک ــری می‌کن ــه PD جلوگی ب
ــان  ــان ژن NR1 NMDA را نش ــش بی ــراد PD، کاه ــز اف مغ
 NR1 می‌دهنــد. همچنیــن بررســی‌ها از کاهــش گیرنــدۀ
ــد.  ــر می‌دهن ــط خب ــم مخط ــد NR2B در جس ــر واح و زی
عــاوه بــر ایــن، بیــان NR2A در بیمــاران تحــت درمــان بــا 
 NMDA ــد و گیرنده‌هــای ــی مان ــر باق ــدون تغیی L-DOPA ب

ــد )67 ،66(. ــش می‌یاب ــط افزای ــم مخط در جس

5- گیرنده‌های دوپامین
ــای  ــری از گیرنده‌ه ــز کلاس دیگ ــک نی ــای دوپامینرژی گیرنده‌ه
ــای  ــیاری از فعالیت‌ه ــد و در بس ــک 42GPCR می‌باش متابوتروپی
ــش دارد. دو  ــری نق ــناخت و یادگی ــه، ش ــد حافظ ــی، مانن عصب
کلاس مختلــف از گیرنده‌هــای دوپامیــن D1-like و D2-like بــا 
پنــج زیرگــروه: D5 ،D4 ،D3 ،D2 ،D1 وجــود دارد. گیرنده‌هــای 
ــم  ــه مه ــری و حافظ ــای یادگی ــن D1 و D2 در فراینده دوپامی
ــوی مغــز شناســایی  ــار در نواحــی قشــر جل هســتند و اولیــن ب
ــل ‌توجــه گیرنده‌هــای D1 و  ــر نقــش قاب شــدند. مطالعــات اخی
D2 را در تعدیــل پلاستیســیتۀ سیناپســی و اختــال شــناختی 
 ،PKA / cAMPاز طریــق آبشــاری از فرایندهــای پیام‌رســانی
DARPP-32 و مدولاســیون CREB نشــان دادنــد. عــاوه بــر این، 
شــواهد، تعامــل نزدیــک فعالیــت دوپامینرژیــک -کولینرژیــک و 
دوپامینرژیــک -گلوتامــات را نشــان داده کــه ممکــن اســت نقش 
مهمــی در اضطــراب، یادگیــری و حافظــه داشــته باشــد. اگرچــه 
 PD مطالعــات فراوانــی همبســتگی بیــن گیرنده‌هــای دوپامیــن و
را بررســی کرده‌انــد بــا ایــن وجــود یافته‌هــای کمــی نیــز حاکــی 

ــد.  ــن و AD می‌باش ــای دوپامی ــن گیرنده‌ه ــاط بی از ارتب

ــدۀ D2 در  ــه گیرن ــد ک ــان داده ش ــتفاده از PET، نش ــا اس ب
ــش  ــی کاه ــل ‌توجه ــزان قاب ــه می ــه AD ب ــا ب ــاران مبت بیم
ــه  ــدون D2 ب ــال D1، ب ــال، اتص ــن ح ــا ای ــت. ب ــته اس داش
ــاران  ــی بیم ــن و دم ــته‌های پوتام ــود در هس ــای خ گیرنده‌ه
ــم  ــن تراک ــی بی ــت و از طرف ــده اس ــده ش ــه AD دی ــا ب مبت
ــن  ــتۀ پوتام ــای هس ــه گیرنده‌ه ــن D1 / D2 ب ــال دوپامی اتص
ــود  ــتقیمی وج ــاط مس ــناختی ارتب ــای ش ــی و نقص‌ه و دم
دارد. عــاوه بــر آن یافته‌هایــی نیــز در ایــن رابطــه بــه دســت 
آمــد کــه نشــان داد بیــن تعــداد گیرنــدۀ D2 در هیپوکامــپ و 

40 Fear memory
41 Oxidative stress
42 G-protein-coupled
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مقــاله مـــــروري

ــده  دوپامیــن در هســته‌های دمــی و پوتامــن بیمــاران PD دی
شــده اســت؛ درحالی‌کــه گــروه دیگــری از محققیــن کاهــش 
گیرنــدۀ دوپامیــن D3 را در جســم مخطــط و هســتۀ پالیــدوس 
ــج  ــال، نتای ــن ح ــا ای ــد. ب ــد کردن ــاران PD تأیی ــکمی بیم ش
متناقضــی نیــز در ایــن زمینــه گــزارش شــده اســت )73 ،72(. 
بررســی کــه توســط Verstappen انجــام شــد نشــان داد کــه 
ــش  ــط افزای ــم مخط ــه در جس ــل اولی ــدۀ D2 در مراح گیرن
ــا  ــاران مبت ــه بیم ــان داد ک ــری نش ــۀ دیگ ــد. مطالع می‌یاب
ــدۀ D2 در  ــی از گیرن ــم بالای ــل PD دارای تراک ــه زوال عق ب
ــه  ــی ک ــر مطالعات ــاوه ب ــوس هســتند. ع ــی تالام بخــش میان
ــک در  ــای دوپامینرژی ــرات در گیرنده‌ه ــد تغیی ــان می‌ده نش
بیمــاران PD در حــال افزایــش اســت شــواهدی وجــود دارد که 
ــای  ــر گیرنده‌ه ــن تغیی ــی بی ــۀ تنگاتنگ ــد رابط ــان می‌ده نش
دوپامیــن و اختــالات شــناختی در PD وجــود دارد. بــا توجــه 
ــت  ــن در PD، آگونیس ــای دوپامی ــدن گیرنده‌ه ــال ش ــه فع ب
گیرنده‌هــای دوپامیــن بــرای بهبــود اختــال شــناختی مــورد 

ــرد. ــرار می‌گی ــتفاده ق اس

کــه  موشــی  مدل‌هــای  روی  شــده  انجــام  بررســی‌های 
ــان داد  ــود نش ــده ب ــب ش ــا تخری ــتریاتال آن‌ه ــۀ نیگرواس ناحی
 D2 / 3 کــه اســتفاده از آگونیســت گیرنده‌هــای دوپامیــن
ــن رو  ــردد. از ای ــاری می‌گ ــی از بیم ــم ناش ــود علای ــث بهب باع
ــل  ــود قاب ــا بهب ــن ب ــدۀ دوپامی اســتفاده از آگونیســت‌های گیرن
ــی و حافظــۀ کاری کلامــی در بیمــاران   ــد فضای توجهــی در دی
ــدۀ  ــک گیرن ــه تحری ــد ک ــن نشــان می‌ده ــود؛ ای ــراه ب PD هم
دوپامینرژیــک ممکــن اســت اختــال شــناختی را در بیمــاران 
مبتــا بــه PD بهبــود بخشــد و ایــن بهبــودی بــه طــور بالقــوه 
بــا تعدیــل فعالیــت در مدارهــای جســم مخطــط و پیشــانی بــه 
ــدۀ  ــل، آنتاگونیســت گیرن ــدد )75 ،74(. در مقاب ــوع می‌پیون وق
D2 دوپامیــن بــه نــام ســولپیراید44 می‌توانــد بــه کاهــش 
ــاران  ــه در بیم ــزی و توج ــه، برنامه‌ری ــی، حافظ ــناخت فضای ش
ــه PD بیانجامــد، در ایــن حالــت اختــالات شــناختی  مبتــا ب
به‌شــدت بــروز می‌کنــد. بــه احتمــال زیــاد گیرنده‌هــای 
دوپامیــن D2 در مســیر فرونتواســتریال در اختــالات شــناختی 
 ،D2 درگیــر هســتند. بــر خــاف گیرنده‌هــای PD مشــاهده در
 PD در حــال حاضــر ویژگی‌هــای مختلفــی در D1 گیرنده‌هــای
دارنــد. در مطالعــه‌ای نشــان داده شــد کــه فعالســازی موضعــی 
گیرنده‌هــای D1 دوپامیــن در نواحــی جلــوی قشــر مغــز نقــش 

ــد. تســهیل حــرکات جهــت ایجــاد حافظــه را دارن

ــالات  ــن اخت ــاط بی ــی ارتب ــه PD بررس ــا ب ــاران مبت در بیم
شــناختی و تراکــم گیرنــدۀ D1 در پانــزده بیمــار بــدون 
ــم  ــه تراک ــد ک ــان دادن ــا نش ــد. آن‌ه ــام ش ــس PD انج دمان
ــالم  ــراد س ــا اف ــه ب ــانی در مقایس ــر پیش ــدۀ D1 در قش گیرن
تغییــر نکــرد. همچنیــن کاهــش تراکــم گیرنده‌هــای دوپامیــن 
D1 در هســتۀ دمــی و پوتامــن بیمــاران PD بــا زوال شــناختی 
ــش  ــال و کاه ــۀ فع ــاط حافظ ــی ارتب ــت. بررس ــاط اس در ارتب
تراکــم گیرنــدۀ D1 دوپامیــن در بیمــاران PD تحــت درمــان بــا 

ــر  ــرار می‌باشــد. عــاوه ب ــی برق ــاط مثبت حافظــۀ کلامــی ارتب
ــز  ــۀ اســتریاتال مغ ــدۀ D2 در ناحی ــن، کاهــش تراکــم گیرن ای
ــد.  ــراه می‌باش ــدید در AD هم ــاری ش ــای رفت ــا ناهنجاری‌ه ب
روی هــم رفتــه، بــه نظــر می‌رســد کاهــش گیرنده‌هــای 
ــناختی در  ــال ش ــدت اخت ــا ش ــی ب ــاط مثبت ــن، ارتب دوپامی

ــه AD دارد )69 ،68(. ــا ب ــاران مبت بیم
ــم  ــه PD علای ــا ب ــی، بیمــاران مبت ــر اختــال حرکت عــاوه ب
غیــر حرکتــی ماننــد اختــالات خــواب، یبوســت و زوال عقــل 
ــر در  ــم‌های درگی ــی مکانیس ــد. بررس ــان می‌دهن ــز نش را نی
بخــش عمــده‌ای از اختــالات غیــر حرکتــی و نقص‌هــای 
شــناختی در بیمــاران مبتــا بــه PD بــه تازگــی مــورد توجــه 
ــوان  ــه اســت. به‌عن ــرار گرفت گســتردۀ بســیاری از محققیــن ق
یــک اختــال حرکتــی، بیمــاران PD بــه طــور معمــول 
ــد  ــروز نمی‌دهن ــه ب ــل اولی ــناختی را در مراح ــای ش نقص‌ه
ــد.  ــان می‌دهن ــاری آن را نش ــرفته‌تر بیم ــل پیش ــا در مراح ام
گیرنده‌هــای  بیــن  ارتبــاط  مــورد  در  بیشــتر  مطالعــات 
ــای  ــه گیرنده‌ه ــان داده ک ــل در PD نش ــن و زوال عق دوپامی
دوپامینرژیــک مغــز در بــروز نقص‌هــای شــناختی افــراد مســن 
ــر  ــاوه ب ــت دارد. ع ــه PD و AD دخال ــان ب ــن مبتلای همچنی
ایــن قطــع عصــب نیگرواســتریاتال، باعــث اختــال در عملکــرد 
قشــر پیش‌پیشــانی43 و بــروز اختــالات شــناختی در بیمــاران 
PD می‌گــردد. مطالعــات حیوانــی در مــورد گیرنــدۀ دوپامینــی 
D2 / D1 نشــان دادنــد کــه بیــان آن در قشــر پیشــانی بــه طور 
قابــل ‌توجهــی کاهــش ‌یافتــه اســت. ایــن کاهــش بــا تأثیــر بــر 

ــود )71 ،70(.  ــاد می‌ش ــیر cAMP ایج مس
بررســی‌های مختلفــی در ایــن زمینــه انجــام شــده کــه 
نشــان می‌دهــد گیرنده‌هــای دوپامینــی در مغــز میانــی و 
ــش  ــن کاه ــد و ای ــان می‌ده ــش نش ــز کاه ــط نی ــم مخط جس
ــا اختــال در یادگیــری و حافظــه در مراحــل اولیــۀ بیمــاری  ب
همــراه اســت. بررســی‌های بالینــی به‌منظــور بررســی تغییــرات 
 PET از PD ــه گیرنده‌هــای دوپامینرژیــک در بیمــاران مبتــا ب
 ،PD بــه دســت آمــده اســت. در مراحــل اولیــۀ SPECT /
 PET / SPET ــری ــن در اندازه‌گی ــدۀ D2 دوپامی ــالات گیرن اتص
در مناطقــی از مغــز بــالا بــوده، درحالی‌کــه بــا پیشــرفت PD و 
ابتــاء بــه زوال عقــل میــزان اتصــالات بــه ایــن گیرنــده کاهــش 
ــا  ــت. ب ــاط اس ــل در ارتب ــا زوال عق ــش ب ــن کاه ــد و ای می‌یاب
ــراد  ــه اف ــدۀ دوپامیــن نســبت ب پیشــرفت بیمــاری، بیــان گیرن
ــاً در  ــن عمیق ــای D2 دوپامی ــد. گیرنده‌ه ــش می‌یاب ــالم کاه س
قشــر جلویــی مغــز، قشــر گیجگاهــی و تالامــوس بــا پیشــرفت 
PD کاهــش ‌یافتــه اســت. در مراحــل پیشــرفت بیمــاری امــا نــه 
 D3 و D2 ــن ــدۀ دوپامی ــالات گیرن ــۀ PD، اتص ــل اولی در مراح
در قشــر جلــوی مغــز خلفــی جانبــی، قشــر کمربنــدی قدامــی، 
میانــی و تالامــوس بــه صــورت قابــل ‌توجهــی کاهــش می‌یابــد. 
ــن و  ــا س ــاط ب ــدون ارتب ــدۀ D2 ب ــز گیرن ــوس نی در هیپوتالام

ــد. ــش می‌یاب ــا کاه لوودوپ
در بررســی‌های انجــام شــده کاهــش تراکــم گیرنده‌هــای 

43 Prefrontal cortex
44 Sulpiride
45 Pergolide
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آگونیســت گیرنــدۀ D1 بــه نــام پرگولیــد45 بــا بهبــود عملکــرد 
ــم  ــت تنظی ــر اهمی ــود ب ــن بهب ــود. ای ــاط ب ــه در ارتب حافظ
ــوب پیشــانی و جســم مخطــط دلالــت دارد.  ــدۀ D1 در ل گیرن
ــع  ــت قط ــه عل ــون ب ــاری پارکینس ــی از بیم ــالات ناش اخت
ارتبــاط عصبــی بیــن نورون‌هــای دوپامینرژیــک رخ می‌دهــد. 
جریــان  ســرکوب  بــا   D2 دوپامیــن  گیرنــدۀ  فعالســازی 
ــه  ــن وابســته ب کلســیم، مســیر فســفولیپاز C و فســفاتاز نوری
کلســیم همــراه اســت. عملکــرد گیرنــدۀ دوپامیــن بــا تنظیــم 
چرخــۀ آدنوزیــن منــو فســفات، پروتئیــن کینــاز A و تنظیــم 
ایجــاد   GPCR پیام‌رســانی  مســیرهای  فســفوپروتئین‌های 
ــک  ــای دوپامینرژی ــب نورون‌ه ــع عص ــس از قط ــود. پ می‌ش
 ERK1 / 2 ــاز ــلولی کین ــارج س ــیگنال خ ــتریاتال، س نیگرواس
 D1 ــن ــدۀ دوپامی ــت‌های گیرن ــه آگونیس ــخ ب MAP / در پاس
فعــال شــد. مهــار MAP کینــاز مســئول فسفوریلاســیون 
 D1 کینــاز و انســداد گیرنــدۀ دوپامیــن ERK1 / 2 / MAP
بــه واســطۀ فعــال شــدن ERK1 / 2 / MAP کینــاز در جســم 

ــود )73-78(.  ــط ب مخط

 ERK ــخ ــا پاس ــک ب ــای دوپامینرژی ــدد داروه ــات متع مطالع
بــه اختــالات حــاد و مزمــن ناشــی از بیمــاری مــورد توجــه 
ــاز46 و  ــال شــدن PI3 کین ــه اســت. همان‌طــور فع ــرار گرفت ق
47Akt می‌توانــد عامــل محافظــت عصبــی گیرنــدۀ D2 در 
ــر اســترس اکســیداتیوها در ســلول PC12 باشــد. عــاوه  براب
ــه  ــر ب ــد منج ــدۀ D2 می‌توان ــدن گیرن ــال ش ــن، فع ــر ای ب
ــر  ــاوه ب ــود. ع ــلول‌ها ش ــف س ــواع مختل ــنتز DNA در ان س
ــا بقــای ســلولی  ــه تنهــا ب ایــن، فعــال شــدن MAP کینــاز ن
میتــوز  از  پــس  نــورون  در  سیناپســی  انعطاف‌پذیــری  و 
ــای  ــک گیرنده‌ه ــه تحری ــخ ب ــا پاس ــه ب ــت بلک ــط اس مرتب
 D2 ــای ــک گیرنده‌ه ــد. تحری ــط می‌باش ــز مرتب ــن نی دوپامی
موجــب مهــار بخشــی از فعالیــت پروتئیــن تیروزیــن فســفاتاز 
)PTP(48 و فعــال شــدن میتــوژن فســفاتاز پروتئیــن در مــدل 

مــوش PD می‌شــود )80 ،79(.

GABA 6- گیرنده‌های

ــا آمینوبوتیریــک اســید مهم‌تریــن ناقــل عصبــی مهــاری  گام
در مغــز اســت بســیاری از شــواهد نشــان می‌دهــد کــه 
ــر نگهــداری حافظــه  ــد ب اســتفاده از مــواد گابائرژیــک می‌توان
ــه طــور کلــی آگونیســت‌ ــر داشــته باشــد ب و یادگیــری تأثی
ــا بــه حافظــه آســیب می‌رســاند، درحالــی هــای گیرنــدۀ گاب

ــش  ــد. نق ــهیل می‌کنن ــد را تس ــن رون ــت‌ها ای ــه آنتاگونیس ک
گیرنده‌هــای بتــای GABA در انتقــال عصبــی و تنظیــم 
ــه  ــات و حافظ ــرۀ اطلاع ــری، ذخی ــای یادگی ــاری فراینده مه
ــا در  ــن گیرنده‌ه ــرۀ ای ــل ذخی ــی‌داری دارد. مح ــاط معن ارتب
ــری  ــد یادگی ــا فراین ــاط ب ــه در ارتب ــز ک ــی از مغ بخش‌های
و حافظــه هســتند همچــون مغــز پیشــین، هیپوکامــپ و 
ــک  ــان سیســتم‌های کولینرژی ــل می ــد. تعام ــدال می‌باش آمیگ
بالایــی  اهمیــت  و گابائرژیــک در حافظــه و یادگیــری از 

برخــوردار اســت. شــواهد نشــان می‌دهــد کــه ناقــل عصبــی 
ــواره49  ــای GABA در دی ــای آلف ــق گیرنده‌ه GABA از طری
ــای GABA در  ــر از طریــق گیرنده‌هــای بت ــزان کمت ــه می و ب
ــوارۀ میانــی50 و هیپوکامــپ موجــب مهــار اســتیل کولیــن  دی
در هیپوکامــپ می‌شــود. عــاوه بــر ایــن فعالیــت زیــاد 
گیرنده‌هــای GABA ممکــن اســت از طریــق تنظیــم منفــی 
ــه حافظــه آســیب برســاند،  اســتیل کولیــن در هیپوکامــپ، ب
ایــن مکانیســم‌ها در بیمــاران مبتــا بــه AD دیــده می‌شــود. 
در آمیگــدال، گیرنده‌هــای موســکارینی کولینرژیــک حافظــه 
تحکیــم  از   GABA گیرنده‌هــای  و  می‌دهنــد  افزایــش  را 
حافظــه جلوگیــری می‌کننــد. هیپوکامــپ در یادگیــری و 
فرایندهــای حافظــه، ســیناپس‌های کولینرژیــک فراوانــی 
ــتند.  ــک هس ــتم گابائرژی ــاری سیس ــرل مه ــه در کنت دارد ک
مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه تحریــک هــر دو گیرنــدۀ آلفــا و 
بتــای GABA می‌توانــد بــه ذخیــرۀ حافظــه آســیب برســاند. 
ــا و  اســتفاده از تزریــق داخــل بطنــی آگونیســت گیرنــدۀ گاب
ــدۀ  ــه آگونیســت‌های گیرن آنتاگونیســت آن مشــخص شــد ک
بتــای GABA بــه خــودی خــود حافظــه را افزایــش می‌دهنــد 
و حتــی ممکــن اســت در آســیب رســانی بــه حافظــه دخالــت 

ــند )81-84(. ــته باش داش
در  آن  گیرنده‌هــای  همچنیــن  و   GABA بیــان  میــزان 
بیمــاری پارکینســون کاهــش می‌یابــد. بررســی‌ها نشــان 
داده کــه ایــن کاهــش ســطح گیرنــده به‌خصــوص در هســتۀ 
ــش در  ــن کاه ــه ای ــود دارد ک ــتر وج ــی بیش ــر تالاموس زی
ارتبــاط بــا اختــالات حرکتــی بیمــاران مبتــا بــه PD اســت 

ــت )85(. ــذار اس ــناختی تأثیرگ ــالات ش ــر در اخت و کمت
ث( اختلال در برقراری سیناپس عصبی

ــتباه  ــای اش ــچ خوردگی‌ه ــی و پی ــالات غیرطبیع ــل و انفع فع
ــع  ــی یکــی از وقای در پروتئین‌هــای سیناپســی سیســتم عصب
ــون  ــر و پارکینس ــون آلزایم ــناختی همچ ــالات ش ــم اخت مه
آمیلوئیــد   β در  پروتئینــی  پیچیدگــی   ،AD در  می‌باشــد. 
از  پروتئولیتیــک  یــک محصــول  به‌عنــوان  پپتیــد 42-1، 
آندوپلاســمی  در شــبکۀ  آمیلوئیــد،  پروتئیــن  متابولیســم 
ــد.  ــاک تجمــع می‌یاب ــه صــورت پ ــی و خــارج ســلول ب عصب
در مقابــل، در مــوارد PD تجمــع غیرطبیعــی α-synuclein در 
ــر در  ــده می‌شــود. پیشــرفت‌های اخی آکســون و ســیناپس دی
ایــن زمینــه نشــان می‌دهــد کــه آســیب‌های عصبــی ممکــن 
ــای  ــه الیگومره ــمی ب ــر س ــای غی ــل مونومره ــت از تبدی اس
ــه  ــم‌هایی ک ــود. مکانیس ــاد ش ــا ایج ــمی و پروتوفیبریل‌ه س
بــه وســیلۀ آمیلوئیــد بتــا و α-synuclein ممکــن اســت منجــر 
بــه از دســت دادن ســیناپس گــردد مــورد بررســی قــرار گرفتــه 
اســت و یافته‌هــا حاکــی از آن اســت کــه اثــر متقابــل ایــن دو 
ــه میتوکنــدری و غشــای پلاســمایی  ــر هــم باعــث آســیب ب ب
 α-synuclein ــای ــا و الیگومره ــد بت ــع آمیلوئی ــود. تجم می‌ش
ــازی  ــب آزاد س ــت موج ــن اس ــدری ممک ــاء میتوکن در غش
ســیتوکروم C و پــس از آن فعــال شــدن آبشــاری از مســیرهای 

46 Phosphoinositide 3-kinase
47 Protein kinase B or Akt
48 Protein tyrosine phosphatases

49 Septal
50 Medial wall
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مقــاله مـــــروري

نتیجه‌گیری

مرکــزی  عصبــی  سیســتم  در  گیرنــده  تغییــرات  نقــش 
به‌عنــوان یــک عنصــر کلیــدی در پیشــرفت پاتولوژیــک 
ــا  ــه آی ــن ک ــت. ای ــده اس ــان ش ــناختی بی ــای ش بیماری‌ه
تنظیــم گیرنده‌هــای عصبــی مخــرب یــا کمــک کننــده 
هســتند، به‌شــدت و مرحلــۀ بیمــاری بســتگی دارد. در واقــع، 
اختــال شــناختی موجــود در بیماری‌هایــی چــون AD و 
ــه  ــود ک ــرل می‌ش ــده‌ای کنت ــم‌های پیچی ــط مکانیس PD توس
ــد  ــف می‌باش ــای مختل ــالات گیرنده‌ه ــاب اخت ــا بازت ــه تنه ن
بلکــه وابســته بــه ناقلیــن عصبــی شــیمیایی ماننــد گلوتامــات، 
ســروتونین و دوپامیــن اســت. بــا ایــن حــال، شــناخت دقیــق 
ارتبــاط بیــن گیرنــده و ناقلیــن عصبــی مهــم و ضــروری اســت.

آپوپتــوزی گــردد. در مقابــل، اســترس اکســیداتیو و اختــال در 
ــه افزایــش نفوذپذیــری غشــاء و  میتوکنــدری ممکــن اســت ب
انتشــار ســیتوکروم C منجــر گــردد و ایــن خــود عاملــی جهــت 

ــد )87 ،86(. ــلولی می‌باش ــرگ س ــب و م تخری
ت( کاهش سلول‌های عصبی

ــال  ــون اخت ــی چ ــا تغییرات ــراه ب ــناختی هم ــالات ش اخت
و   Tau پروتئین‌هــای  رســوب  میتوکنــدری،  عملکــرد 
ــا موجــب  ــاری، آمیلوئیدهــای بت رشــته‌های پروتئینــی فیبری
مــرگ ســلولی می‌گــردد. در بررســی‌های انجــام شــده نشــان 
 CA1 ــی ــی در نواح ــلول‌های عصب ــداد س ــه تع ــده ک داده ش
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