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 Introduction: SARSCoV2 virus, which has emerged as a worldwide epidemic, is accompanied
 by sys temic symptoms, such as fever, cough, shortness of breath, and body aches. The virus
 enters the central nervous sys tem in various ways and causes symptoms, such as dizziness,
 headache, and loss of consciousness, encephalitis, demyelination, neuropathy, s troke, seizure,
 and memory loss. Infection of the virus into the nervous sys tem, particularly the hippocampus,
 can cause memory impairment. On the other hand, hypoxia due to lung infection may
 have a role in the development or progression of Alzheimer’s disease (AD). An increase
 of beta-amyloid production, as well as autophagy following hypoxia, causes nerve damage.
 Furthermore, chronic hypoxia reduces the expression of beta-amyloid-degrading enzymes
 by increasing the expression of the beta-secretase enzyme. On the other hand, peripheral
 proinflammatory cytokines produced by microglia are involved in increasing beta-amyloid
 levels and tau hyperphosphorylation. Other possible mechanisms involved in the development
 of AD following the SARSCoV2 virus infection include mitochondrial disorders and increased
 oxidative s tress, which play an important role in the pathophysiology of AD. Oxidative s tress
 increases beta-amyloid production by reducing alpha-secretase activity. Conclusion: The
 SARSCoV2 virus may exacerbate the symptoms of AD by entering directly into the central
 nervous sys tem and damaging vital areas in-memory s torage or the consequences of chronic
hypoxia, oxidative s tress, or increased production of peripheral proinflammatory cytokines.s
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مقدمــه: ویــروس SARS-CoV-2 ، کــه به‌عنــوان یــک اپیدمــی در سراســر جهــان ظاهــر شــده اســت، 
بــا علائــم سیســتمیک ماننــد تــب، ســرفه، تنگــی نفــس و بــدن درد همــراه اســت. ایــن ویــروس از طريــق 
ــش  ــردرد و کاه ــرگیجه، س ــد س ــی مانن ــود و علائم ــزی وارد می‌ش ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ــف ب مختل
هوشــیاری، انســفالیت، دمیلینــه شــدن، نوروپاتــی، ســکتة مغــزی، تشــنج و از دســت دادن حافظــه ایجــاد 
می‌کنــد. آلــوده شــدن سیســتم عصبــی بــه ویــژه هیپوکامــپ بــه ایــن ویــروس، می‌توانــد باعــث اختــال 
در حافظــه شــود. از طــرف دیگــر، هیپوکســی ناشــی از عفونــت ریــه ممکــن اســت در ایجــاد یــا پیشــرفت 
ــه  ــاژی ب ــن اتوف ــد و همچنی ــا آمیلوئی ــد بت ــش تولی ــد. افزای ــته باش ــش داش ــر )AD( نق ــاری آلزایم بیم
ــبب  ــه س ــن ب ــی مزم ــن، هیپوکس ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــی می‌ش ــیب عصب ــب آس ــی موج ــال هیپوکس دنب
ــد.  ــد را کاهــش می‌ده ــا آمیلوئی ــده بت ــای تجزیه‌کنن ــان آنزیم‌ه ــا ســکراتاز، بی ــم بت ــان آنزی ــش بی افزای
ــش  ــا در افزای ــده توســط میکروگلی ــد ش ــی محیطــی تولی ــش التهاب ــیتوکین‌های پی ــر، س از ســوی دیگ
ــر  ــی درگی ــد. ســایر مکانیســم‌های احتمال ــو نقــش دارن ــد و هیپرفسفوریلاســیون تائ ــا آمیلوئی ســطح بت
ــه دنبــال عفونــت ویــروس SARS-CoV-2، شــامل اختــالات میتوکندریایــی و افزایــش  ــروز AD ب در ب
ــا  ــیداتیو ب ــترس اکس ــد. اس ــوژی AD دارن ــی در پاتوفیزیول ــش مهم ــه نق ــت ک ــیداتیو اس ــترس اکس اس
ــروس  ــری: وی ــود. نتیجه‌گی ــد می‌ش ــا آمیلوئی ــد بت ــش تولی ــث افزای ــکرتاز باع ــا س ــت آلف ــش فعالی کاه
ــه  ــاندن ب ــزی و آســیب رس ــی مرک ــه سیســتم عصب ــا ورود مســتقیم ب ــن اســت ب SARS-CoV-2 ممک
ــیداتیو  ــترس اکس ــن، اس ــی مزم ــی از هیپوکس ــب ناش ــا عواق ــه، ی ــدة حافظ ــی ذخیره‌کنن ــق حیات مناط
یــا افزایــش تولیــد ســیتوکین‌های پیــش التهابــی محیطــی موجــب تشــدید علائــم AD شــود.

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 20 اسفند 1399                               اصلاحيه: 5 فروردين 1400                           پذیرش: 18 فروردين 1400
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مقدمه
ــوع بیمــاری تنفســی  ــی ســال 2019 یــک ن در روزهــای پایان
بــا علــت ناشــناخته در شــهر ووهــان چیــن شــیوع یافــت کــه 
ــی  ــاری نوع ــل بیم ــده عام ــام ش ــی‌های انج ــاس بررس ــر اس ب
ــونومی  ــی تاکس ــه بین‌الملل ــی و کمیت ــروس معرف ــا وی بتاکرون
ــذاری  ــام گ ــای ســارس- 2 ن ــروس را کرون ــن وی ــروس1، ای وی
 MERS-CoV ــارس و ــل س ــای عام ــا ویروس‌ه ــه ب ــرد ک ک
ــا  ــی دارد. متعاقب ــابهت ژن ــد مش ــب 79 و 50 درص ــه ترتی ب
ــروس  ــن وی ــی از ای ــاری ناش ــی بیم ــت جهان ــازمان بهداش س
ــر  ــورت مختص ــه ص ــروس- 20192 و ب ــا وی ــاری کرون را، بیم
 RNA ــا ــول‌دار4 ب ــروس کپس ــن وی ــد. ای ــد– 319 نامی کووی
ــروز بیماری‌هــای تنفســی،  ــد موجــب ب تــک رشــته‌ای می‌توان
ــاران  ــی شــود )2 ،1(. برخــی از بیم ــدی، گوارشــی و عصب کب
مبتــا بــه کرونــا ویروس‌هــا ممکــن اســت علائــم عصبــی غیــر 
ــطح  ــش س ــردرد، کاه ــی، س ــان گوی ــد هذی ــی مانن اختصاص
هوشــیاری و تشــنج و افســرگی و اختــال در حافظــه را نشــان 
ــی  ــم نورون ــك و تهاج ــاي نوروتروپي ــد )4 ،3(. توانايي‌ه دهن
ويــروس كرونــا در انســان مشــخص شــده اســت. ایــن ویــروس 
بــا وارد بــه سیســتم عصبــی مرکــزی و ایجــاد التهــاب می‌توانــد 
ــی  ــروز بیماری‌های ــال آن ب ــه دنب ــیون و ب ــد دمیلیناس فرآین
ماننــد گیلــن بــاره و ام اس را تســهیل نمایــد )5 ،4(. همچنیــن 
برخــی دیگــر از تظاهــرات عصبــی ماننــد ســکتة مغــزی، صــرع 
ــروق  ــالات ع ــال اخت ــه دنب ــد ب ــه می‌توان ــال حافظ و اخت
ــه  ــان ب ــه در مبتلای ــل جمجم ــزی داخ ــد خونری ــزی مانن مغ
کرونــا ظاهــر گــردد )6(. بیمــاری آلزایمــر یکــی از شــایع‌ترین 
بیماری‌هــای تخریــب کننــده نورونی در افراد مســن در سراســر 
جهــان اســت کــه بــا آتروفــی هیپوکمــپ مغــز همــراه بــوده و 
ــه و  ــدی حافظ ــن تصاع ــان رفت ــل از می ــی از قبی ــم بالین علائ
اختــال در آگاهــی فــرد بــه همــراه دارد )7(. از مکانیســم‌های 
ــوب  ــه رس ــوان ب ــاری می‌ت ــن بیم ــوژی ای ــر در پاتوفیزیول موث
ــول  ــای نامحل ــورت پلاک‌ه ــه ص ــد ب ــا آمیلوئی ــن بت پروتئی
خــارج ســلولی اشــاره کــرد. ایــن پلاک‌هــا حاصــل بیــان بیــش 
از حــد پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد بتــا هســتند. همچنیــن 
ــال  ــه دنب ــلولی ب ــل س ــی داخ ــای نوروفیبریل ــع کلافه‌ه تجم
ــن  ــا پروتئی ــط ب ــای مرتب ــیون میکروتوبول‌ه هایپرفسفوریلاس
ــت  ــن بیماریس ــروز ای ــر در ب ــم‌های موث ــر مکانیس tau از دیگ
کــه در نهایــت منجــر بــه از بیــن رفتــن ســیناپس‌ها و 
بتــا   .)8( می‌شــوند  هیپوکمــپ  در  به‌ویــژه  نورون‌هــا 
ــش اســترس اکســیداتیو،  ــه افزای ــد منجــر ب ــد می‌توان آميلوئی
تخریــب عصبــی، کاهــش حافظــة فضایــی و همچنیــن افزایــش 
ــه  ــر ب ــت منج ــده و در نهای ــاید ش ــک اکس ــیرهای نیتری مس
ــع  ــی )آپوپتــوز ســلولی( گــردد )10 ،9(. در واق تخریــب نورون
ســلول‌های عصبــی به‌ویــژه در اختــالات نورودژنراتیــو از 
ــوز  ــه آپوپت ــا ب ــتعد ابت ــیار مس ــر، بس ــاری آلزایم ــه بیم جمل
ــب  ــر تخری ــی ب ــواهدی مبتن ــتا ش ــن راس ــند. در ای می‌باش

DNA، حضــور اجســام آپوپتوتیــک در هســته، متراکــم شــدن 
ــه هیپوکمــپ در  ــز از جمل ــف مغ ــن در نواحــی مختل کروماتی
ــن  ــده اســت )12 ،11(. در ای ــه ش ــر ارائ ــه آلزایم ــان ب مبتلای
ــه دنبــال فعــال شــدن فراینــد  بیمــاران ســلول‌های عصبــی ب
اســترس اکســیداتیو و caspase-9 در داخــل ســلول و یــا 
ــل  ــلولی caspase-8 متحم ــارج س ــده خ ــان گیرن ــش بی افزای
ــی  ــیر داخل ــر دو مس ــا ه ــد )13(. در انته ــوز می‌گردن آپوپت
ــترکی  ــیر مش ــده و مس ــرا ش ــم همگ ــا ه ــلولی ب ــارج س و خ
ــه  ــر ب ــه منج ــد ک ــاز می‌نماین ــدن caspase-3 آغ ــال ش را فع
تکه‌تکــه شــدن DNA، تجزیــه پروتئین‌هــای هســته‌ای و 
اســکلتی ســلول، تولیــد اجســام آپوپتوتیــک و مــرگ ســلولی 
می‌شــود )14(. ویــروس کوویــد19 می‌توانــد بــا ورود بــه 
سیســتم عصبــی مرکــزی و فعــال کــردن میکروگلیاهــا و 
ــتم  ــل سیس ــی در داخ ــش التهاب ــایتوکاین‌های پی ــح س ترش
ــره  ــی در ذخی ــه حیات ــق ب ــیب مناط ــزی و آس ــی مرک عصب
ــا  ــای ابت ــو و پیامده ــک س ــپ از ی ــد هیپوکم ــه مانن حافظ
ماننــد هایپوکســی مزمــن، اســترس اکســیداتیو و یــا افزایــش 
ــروز  تولیــد ســیتوکین‌های پیــش التهابــی محیطــی موجــب ب
ــه  ــه ب ــود. در ادام ــر ش ــاری آلزایم ــم بیم ــدید علائ ــا تش و ی
تفصیــل هریــک از مکانیســم‌های دخیــل در پاتوژنــز بــروز و یــا 
تشــدید آلزایمــر در مبتلایــان بــه کرونــا را شــرح خواهیــم داد.

نقش هیپوکسی ناشی از ابتلا به کرونا ویروس در آلزایمر

ــر  ــد نظ ــش دارن ــر نق ــروز آلزایم ــی در ب ــه عوامل ــه چ در اینک
ــاب،  ــری، الته ــد پی ــی مانن ــی عوامل ــدارد ول ــود ن ــی وج قطع
اختــالات عــروق مغــزی، دیابــت شــیرین و بــه طــور خــاص، 
ــه  ــا ب ــر ابت ــش خط ــا افزای ــدت ب ــه ش ــزی ب ــی مغ هیپوکس
ــد-  ــه کووی ــوده ب ــاران آل ــاط هســتند. در بیم آلزایمــر در ارتب
ــه  ــدن از جمل ــف ب ــتم‌های مختل ــیع سیس ــالات وس 19 اخت
سیســتم تنفســی مشــاهده می‌شــود. نارســایی شــدید دســتگاه 
تنفســی منجــر بــه کاهــش میــزان تبــادلات گازی و در نهایــت 
ــدن می‌شــود  ــات ب هایپوکســی و بهم‌ریختگــی اســیدیته مایع
پاتولوژیــک در  تغییــرات  )16 ،15(. هایپوکســی می‌توانــد 
ــد. ایــن تغییــرات  بیمــاری آلزایمــر را تســهیل و تشــدید نمای
ــیون  ــد و فسفوریلاس ــا آميلوئی ــد بت ــش تولی ــال افزای ــه دنب ب
پروتئیــن تــاو اتفــاق می‌افتــد )17(. هیپوکســی باعــث افزایــش 
 BACE16 از طریـ�ق افزایـ�ش )Aβ(5 تولیــد آمیلوئیــد بتــا
خوبــی  بــه   .)18( می‌شــود  بتاسـک�رتاز  آنزی��م  به‌عنــوان 
ــایکلین 5  ــه س ــته ب ــاز وابس ــه کین ــت ک ــده اس ــخص ش مش
)CDK57( و گلیک��وژن سـن�تازکیناز بتــا 8)GSK-3β(دو کینــاز 
اصلــی هســتند کــه بــه فسفوریلاســیون غیــر طبیعــی تــاو در 
ــد  ــک می‌کنن ــری AD(9(کم ــار آلزایم ــی بیم ــتم عصب سیس
ــود. ــطح CDK5 می‌ش ــش س ــث افزای ــی باع )19(. هایپوکس

CDK5 یــک ســرین ترئونیــن کینــاز بــا فعالیــت پــس از میتوز 
ــی  ــن نهای ــای اســکلت ســلولی ، پروتئي ــه پروتئین‌ه اســت ک

1 International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
2 Coronavirus Disease-2019
3 COVID-19
4 enveloped
5 Amyloid beta

6 Beta-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme 1
7 Cyclin dependent kinase 5
8 Glycogen synthase kinase 3 beta
9 Alzheimer’s disease
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ــرار گیــرد، تاثیــر ایــن فرآینــد در ایجــاد و پیشــرفت  توجــه ق
ــد بیمــاری آلزایمــر و بیمــاری  ــو مانن بیماری‌هــای نورودژنراتی
ــال  ــب فع ــد موج ــا می‌توان ــروس کرون ــت. وی ــون اس پارکینس
TNF-( ــی ــیتوکاین‌های التهاب ــد س ــا و تولی ــدن میکروگلی ش

 E2 پروســتاگلاندین  نیتریــک،  اکســید   ،  )IL-1B  ،  IL-6،α
التهــاب  موجــب  نهایــت  در  و  شــده  آزاد  رادیکال‌هــای  و 
ــان  ــزان بی ــردد )31(. می ــلولی گ ــرگ س ــن و م ــی مزم عصب
ــایتوکاین(  ــان س ــر در طوف ــل موث ــک عام ــن- 6 )ی اینترلوکی
ــاط  ــروس ارتب ــا وی ــه کرون ــان ب ــم در مبتلای ــدت علائ ــا ش ب
مثبــت دارد )32(. بــه طــوری کــه فعــال شــدن میکروگلیاهــا 
ــی  ــرایط التهاب ــا در ش ــداد آن‌ه ــش تع ــال آن افزای ــه دنب و ب
ــه  ــی و ب ــان واســطه‌های التهاب ــش بی ــه افزای ــی منجــر ب عصب
دنبــال آن ســمیت عصبــی و آســیب ســلول‌های عصبــی 
ــپ  ــیب هیپوکم ــه آس ــته ب ــه وابس ــات حافظ ــردد. اخت می‌گ
در پاتوژنــز بیمــاری آلزایمــر نقــش حیاتــی دارد )33(. افزایــش 
ــاد  ــث ایج ــد IL-1β باع ــی مانن ــش التهاب ــایتوکاین‌های پی س
تغییــرات رفتــاری و شــناختی و تســریع پاتوژنــز بیمــاری 
ــد ــی مانن ــطه‌های التهاب ــه واس ــرا ک ــود )34(. چ ــی ش عصب

IL-6 ، TNF-α، IL-1، کموکین‌هــا، ROS تولیــد شــده توســط 
میکروگلیــا، ســلول‌های T و ماســت ســل‌ها التهــاب عصبــی را 
القــا می‌کننــد )36 ،35(. عــاوه بــر ایــن، طوفــان ســیتوکینی 
ــری  ــک در نفوذپذی ــرات پاتولوژی ــه تغیی ــر ب ــد منج ــی توان م
 BBB گــردد. اختــال در )BBB( 13ســد خونــی– مغــزی
ــخ‌های  ــدید پاس ــاد و تش ــه ایج ــر ب ــد منج ــن می‌توان همچنی
ــای  ــز بیماری‌ه ــیار در پاتوژن ــه بس ــود ک ــی ش ــی عصب التهاب
نورودژنراتیــو از جملــه آلزایمــر نقــش دارد )37(. در ایــن راســتا 
ــا  ــای بت ــر پلاک‌ه ــاوه ب ــه ع ــد ک ــان داده‌ان ــات نش تحقیق
آميلوئیــد و نوروفیبریــاری تنگل‌هــا، در مغــز بیمــاران مبتــا 
ــدار وجــود دارد.  ــی پای ــه آلزایمــر، شــواهدی از پاســخ التهاب ب
ســیتوکین‌های محیطــی از جملــهIL-1β ، TNF-α و IL-6 و 
ــد  ــش می‌یاب ــیار افزای ــه AD بس ــا ب ــاران مبت TGF-β در بیم
)38(. ایــن شــواهد زمانــی قــوت یافــت کــه درمان‌هــای 
ــت  ــد آرتری ــا، مانن ــتفاده در بیماری‌ه ــورد اس ــی م ــد التهاب ض
ــه  ــود ب ــر از خ ــر آلزایم ــی در براب ــرات محافظت ــد، اث روماتوئی
ــر  ــدی خط ــش 50 درص ــه کاه ــوری ک ــه ط ــت ب ــا گذاش ج
ابتــا بــه آلزایمــر در بیمارانــی اســت کــه بــه صــورت طولانــی 
مــدت از دارو‌هــای ضــد التهــاب غیراســتروئیدی اســتفاده 
ــه  ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ــت )39(. ب ــده اس ــده ش ــد، دی می‌کنن
ــش  ــر نق ــاری آلزایم ــده در بیم ــاهده ش ــی مش ــاب عصب الته
ــد و  ــا آميلوئی ــای بت ــد پلاک‌ه ــد تولی ــی در تشــدید فرآین اصل
ــاو داشــته باشــد)40(. از طرفــی نقــش  هیپرفسفوریلاســیون ت
ــری  ــال یادگی ــد IL-1β در اخت ــی مانن ــایتوکاین‌های التهاب س
ــزارش  ــپ گ ــد هیپوکام ــا آن مانن ــط ب ــز مرتب ــیب مراک و آس
شــده اســت )41(. در مــدل التهــاب سیســتمیک، هیپوکامــپ 
به‌عنــوان آســیب‌پذیرترین منطقــه در برابــر فعــال شــدن 

ــد )20(.  ــفوریله می‌کن ــی را فس ــل رونویس ــی و عوام سیناپس
هیپوکس��ی مزم��ن باع��ث کاهشــ س��طح پروتئینــ یــک دیــس 
اینتگریــن و متالوپروتئــاز )ADAM1010( کــه آنزیم آلفاســکرتاز 
نیــز نامیــده می‌شــود و کاهــش تجزیــه APP از طریــق مســیر 
غیــر آمیلوئیدوژنیــک می‌شــود )21(. مطالعــات نشــان داده‌انــد 
کــه هیپوکســی مزمــن از طریــق ســیگنالینگ mTOR باعــث 
افزایــش اتوفــاژی می‌شــود )20(. هایپوکســی موجــب افزایــش 
بیــان پروتئیــن P62 به‌عنــوان یــک گیرنــده اتوفــاژی انتخابــی 
در هیپوکامــپ نیــز می‌گــردد. هیپوکســی اتوفــاژی را افزایــش 
ــک  ــای اتوفاژی ــروج اکوئله ــن و خ ــا از بی��ن رفت می‌ده��د ام
را مخت��ل می‌کندــ. از آنجایــی کــه واکوئلهــای اتوفاژیــک 
ــه  ــر ب ــد منج ــتند می‌توان ــکرتاز هس ــاوی γ- س AVs(11( ح

تجمــع AV و افزایــش تولیــد Aβ شــود )23 ،22(. هایپوکســی 
ــزان آزاد  ــده و می ــدري ش ــرد میتوکن ــال عملک ــب اخت موج
شــدن ســیتوکروم C را افزایــش می‌دهــد. ایــن پروتئیــن نقــش 
حیاتــی در شــروع فرآینــد آپوپتــوز و مــرگ ســلولی دارد )24(. 
ــر  ــی از دیگ ــرایط هایپوکس ــا در ش ــدن میکروگلیاه ــال ش فع
ــا  ــه کرون ــا ب ــال ابت ــه دنب ــزی ب ــر در آســیب مغ ــل موث عوام
ــی  ــاع ایمن ــی دف ــکل اصل ــوان ش ــا به‌عن ــت. میکروگلیاه اس
ــد )25(.  ــل می‌کنن ــزی عم ــی مرک ــتم عصب ــال در سیس فع
ــال  ــف فع ــپ مختل ــوان دو فنوتی ــد به‌عن ــا می‌توان میکروگلی
 M1 ضــد التهابــی. میکروگلیــا M2 پیــش التهابــی و M1 :شــود
ــه ــی از جمل ــای التهاب ــیتوکین‌ها و کموکین‌ه ــح س ــا ترش ب

هســتند.  همــراه   CCL3  ،  CCL2،  TNF-α،  IL-6،  IL-1β
 ، IL-4نیــز ســیتوکین‌های ضــد التهابــی ماننــد M2 میکروگلیــا
IL-10 و TGF-β12 را تولیــد می‌کننــد )26(. کمبــود اکســیژن 
 M2 و کاهــش فعــال شــدن M1 باعــث افزایــش فعــال شــدن
ــیتوکین‌های  ــش س ــا افزای ــراه ب ــر هم ــن ام ــه ای ــود ک می‌ش
ــا و کاهــش ســیتوکاین‌های ضــد  ــی و کموکین‌ه ــش التهاب پی
ــر  ــا ب ــپ اســت )27(. هیپوکســی حــاد ب ــی در هیپوکام التهاب
هــم زدن نســبت میکروگلیاهــای M1 و M2 در هیپوکامــپ و 
قشــر می‌شــود. ایــن آشــفتگی میکروگلیایــی می‌توانــد منجــر 
بــه افزایــش تولیــد ســیتوکاین‌ها و کموکاین‌هــای پیــش 
ــود )28(. ــد ش ــا آميلوئی ــای بت ــکیل الیگومر‌ه ــی و تش التهاب

نقش التهاب ناشی از ابتلا به کرونا ویروس در آلزایمر

ــرای  ــی ب ــان ذات التهــاب عصبــی یــک مکانیســم دفاعــی میزب
محافظــت و بازیابــی ســاختار طبیعــی و عملکــرد مغــز در برابــر 
عفونــت و آســیب اســت. التهــاب عصبــی همچنیــن به‌عنــوان 
یــک شمشــیر دو لبــه عمــل می‌کنــد. از یــک طــرف، التهــاب 
ــب عصبــی در سیســتم عصبــی مرکــزی  عصبــی باعــث تخری
ــای آســیب  ــود نورون‌ه ــث بهب ــر باع می‌شــود و از طــرف دیگ
ــا ایجــاد طوفانــی  ــا ب دیــده می‌شــود )30 ،29(. ویــروس کرون
ســیتوکینی عواقبــی غیــر قابــل پیش‌بینــی در سیســتم 
ــورد  ــد م ــه بای ــئله‌ای ک ــت. مس ــد داش ــی خواه ــی در پ عصب

10 A Dis tintegrin And Metalloproteinase 10
11 Autophagic vacuoles

12 Transforming growth factor beta
13 Blood–brain barrier
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ــنتاز  ــد س ــال تولی ــطه Bax، به‌دنب ــا واس ــک ب ــار آپوپتوتی آبش
ــت  ــده اس ــناخته ش ــا ش ــط میکروگلی ــک توس ــید نیتری اکس
ــاران  ــمای بیم ــز و پلاس ــطح TNF-α در مغ ــش س )42(. افزای
مبتــا بــه AD گــزارش شــده اســت. TNF-α می‌توانــد تولیــد 
بتــا آميلوئیــد را از طریــق افزایــش تولیــد β- ســکرتاز و افزایــش 
ــرای  ــز ب ــد )IL-1β .)43 نی ــش ده ــکرتاز افزای ــت γ- س فعالی
ــود  ــی می‌ش ــم تلق ــیار مه ــد بس ــاک β- آمیلوئی ــوب پ رس
�ـش ســطح  IL-1βدر قشــر پیشــانی و هیپوکامــپ  )41(. افزای
ــه آلزایمــر مشــاهده شــده  در بافــت مغــزی بیمــاران مبتــا ب
اســت )IL-1β .)44 ســنتز و ترشــح آپوپروتئیــن از ســلول‌های 
ــق  ــن را از طری ــک آپوپروتئی ــردازش آمیلوئیدوژنی ــال و پ گلی
ــم  ــش γ ســکرتاز تنظی ــاز C و افزای ــن کین ــازی پروتئی فعال‌س
ــرای افزایــش و رســوب پلاک‌هــای  می‌کنــد. توانایــی IL-1β ب
ــه در  ــد ک ــوب ایجــاد می‌کن ــک چرخــه معی ــد، ی ــا آميلوئی بت
آن افزایــش بــار Aβ منجــر بــه فعــال شــدن بیشــتر میکروگلیــا 
.)45( می‌شــود   IL-1β مجــدد  تولیــد  آن  دنبــال  بــه  و 

نقش استرس اکسیداتیو میتوکندریای به دنبال ابتلا به 
کرونا ویروس در آلزایمر

کــه  اســت  شــده  داده  تشــخیص  کــه  اســت  مدت‌هــا 
و  ســلول  تخریــب  در  میتوکندریایــی  ناهنجاری‌هــای 
مرگ‌و‌میــر در بیمــاری آلزایمــر نقــش مهمــی دارنــد )46(. در 
ــع، در طــی تکامــل بیمــاری آلزایمــر، میتوکنــدری دچــار  واق
ــد  ــش تولی ــه کاه ــر ب ــه منج ــود ک ــی می‌ش ــرات عمیق تغیی
آدنوزیــن تــری فســفاتATP( 14( و افزایــش تولیــد گونه‌هــای 
 .)47،  48( می‌شــود   )ROS( پذیــر15  واکنــش  اکســیژن 
ــروع  ــای ش ــش فاکتوره ــا رهای ــده ب ــیب دی ــدری آس میتوکن
ــتقیماً  ــوزوم مس ــکیل آپوپت ــا تش ــد ب ــوز می‌توان ــده آپوپت کنن
ــای  ــه برخــی پروتئین‌ه ــه طــوری ک ــردد. ب ــوز گ باعــث آپوپت

ــا  ــه درون هســته جابج ــس ب ــش- آپوپتوزی ــدری و پی میتوکن
می‌شــوند و منجــر بــه تجزیــه DNA می‌شــوند )50 ،49(. 
مطالعــات نشــان می‌دهــد کــه اختــال عملکــرد میتوکنــدری 
و اســترس اکســیداتیو نقــش مهمــی در آســیب شناســی 
ــی  ــانه‌های محکم ــع، نش ــد )51(. در واق ــر دارن ــة آلزایم اولی
وجــود دارد کــه اســترس اکســیداتیو قبــل از شــروع علائــم در 
ــیب‌پذیر  ــق آس ــای آن در مناط ــد و رد پ ــر رخ می‌ده آلزایم
ــن  ــا از دســت رفت ــن ب ــز مشــاهده می‌شــود )52(. همچنی مغ
ظرفیــت بافــر یــون کلســیم در میتوکنــدری فرآیند آبشــارهای 
همچنیــن  میتوکنــدری  می‌شــود.  ســلول  در  مخــرب 
به‌عنــوان منبــع ذخیــره یــون کلســیم بــا ظرفیــت بــالا عمــل 
ــرای  ــه ب ــیم ک ــلولی کلس ــتاز س ــظ هموس ــد و در حف می‌کن
عملکــرد طبیعــی نــورون بســیار حیاتــی اســت، ایفــای نقــش 
ــیم  ــون کلس ــذب ی ــزان ج ــرات می ــد )54 ،53(. تغیی می‌نمای
ــنتز  ــار س ــد ROS، مه ــش تولی ــث افزای ــدری باع در میتوکن
ATP، القــای منافــذ نفوذپذیــر در غشــای میتوکنــدری16 کــه 
ــیتوکروم c و  ــر س ــی نظی ــازی پروتئین‌های ــت آزاد‌س در نهای
ــوند.  ــوز می‌ش ــروع آپوپت ــوز17 و ش ــده آپوپت ــا کنن ــل الق عام
ــک  ــوان ی ــدری به‌عن ــرد میتوکن ــی در عملک ــن تغییرات چنی
نیــز  آلزایمــر  بیمــاری  پاتوژنــز در  مکانیســم مســبب در 
پیشــنهاد شــده اســت )56 ،55(. اســترس اکســیداتیو ضمــن 
ــا آميلوئیــد از  ــرای تولیــد بت تقویــت بیــان آنزیم‌هــای مهــم ب
ــکرتاز،  ــا س ــا و گام ــازی بت ــیله فعال‌س ــه وس ــا ب آپوپروتئین‌ه
ــان  ــای بی �ـز کاهــش می‌دهــد. الق فعالی��ت آلف��ا س�ـکرتاز را نی
BACE1 و PS118 و فعــال شــدن گامــا ســکرتاز توســط 
 c-Jun اســترس اکســیداتیو از طریــق فعال‌ســازی مســیر
N-terminal kinase (JNK( ، انجــام شــود )57(. بنابرایــن، 
ممکــن اســت کــه اســترس اکســیداتیو افزایــش یافتــه در مغــز 
AD باعــث فعــال شــدن آبشــار از مســیرهای ســیگنال ســلول 

14 Adenosine triphosphate
15 Reactive oxygen species
16 Mitochondrial permeability transition pore

17 Apoptosis Inducing Factor
18 Presenilin 1

 CNS ــا در ــدن میکروگلیاه ــال ش ــکرتاز و فع ــطح آلفاس ــش س ــش BACE1، CDK5 و کاه ــث افزای ــی باع ــی و هایپوکس ــایی تنفس ــاد نارس ــس از ایج ــد 2 پ ــارس کووی ــروس س ــر1- وی تصوي
می‌شــود. فعــال شــدن میکروگلیاهــا موجــب ترشــح ســایتوکاین‌های پیــش التهابــی می‌شــود. ایــن ویــروس موجــب اختــال عملکــرد میتوکنــدری شــده کــه بــه دنبــال آن اســترس اکســیداتیو 
ــه بــدن هــم موجــب اختــال  ایجــاد می‌گــردد کــه میــزان بیــان اســترس اکســیداتیو موجــب افزایــش بیــان آنزیــم گامــا ســکرتاز می‌شــود. طوفــان ســایتوکاینی ناشــی از ورود ایــن ویــروس ب
ــت مجمــوع  ــردد. در نهای ــا می‌گ ــال شــدن میکرگلیاه ــاب و فع ــی مرکــزی شــده و باعــث تشــدید الته ــه سیســتم عصب ــت موجــب ورود ســایتوکاین‌های محیطــی ب ــه در نهای در BBB شــده ک
ــردد. ــد IL-1β می‌گ ــی مانن ــد ســایتوکاین‌های پیــش التهاب ــش اســترس اکســیداتیو و تولی ــث افزای ــد باع ــا آمیلوئی ــد بت ــردد. تولی ــا می‌گ ــد بت ــان آمیلوئی ــش بی ــاد شــده موجــب افزای ــل ی عوام
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کمبــود اکســیژن بــر پیشــرفت چنیــن اختلالاتــی تأثیــر 
ــد  ــر می‌رس ــه نظ ــا ب ــت، ام ــخص نیس ــوز مش ــذارد، هن می‌گ
هیپوکســی باعــث افزایــش تولیــد Aβ از طریــق افزایــش 
ــکرتازدر  ــا س ــا و گام ــان بت ــاژی و بی CDK5 ،BACE1، اتوف
مزمــن  هیپوکســی  می‌شــود.  مرکــزی  عصبــی  سیســتم 
باعــث کاهــش ســطح پروتئیــن ADAM10 و آنزیم‌هــای 
ــار  ــل در کن ــن عوام ــة ای ــه هم ــردد ک ــده Aβ می‌گ تجزیه‌کنن
ــاری  ــدت بیم ــرفت و ش ــروع، پیش ــث ش ــد باع ــم می‌توان ه
ــه ســد  ــا آســیب ب ــایتوکاینی ب ــان س ــردد. طوف ــر می‌گ آلزایم
خونــی- مغــزی امــکان دسترســی ســیتوکاین‌های محیطــی بــه 
سیســتم عصبــی مرکــزی را فراهــم می‌کنــد. ســایتوکاین‌های 
 Aβ ــزان ــدید می ــی در تش ــیار مهم ــش بس ــی نق ــش التهاب پی
ــی  ــوارض آلودگ ــدت ع ــد. ش ــاو دارن ــیون ت و هیپرفسفوریلاس
ــزان  ــه می ــزی ب ــی مرک ــتم عصب ــروس در سیس ــن وی ــه ای ب
زیـ�ادی ب��ه شــدت و مــدت زمــان هیپوکســی بســتگی 
دارد. جلوگیــری از هیپوکســی بــا اکســیژن و دارو درمانــی 
التهابــی  پیــش  ترشــح ســایتوکاین‌های  کنتــرل  و  موثــر 
بــا اســتفاده از داروهــای ضــد التهــاب ماننــد کورتون‌هــا 
ــن  ــان ای ــی در درم ــم و اساس ــی مه ــتراتژی درمان ــک اس ی
عفونــت ویروســی و جلوگیــری از شــروع و پیشــرفت بیمــاری 
ــد-2 می‌باشــد. ــه ســارس- کووی ــی ب ــر ناشــی از آلودگ آلزایم

ــه  ــود، ک ــه JNK ش ــس از جمل ــایش ردوک ــه اکس ــاس ب حس
ــد  ــت تولی ــد، در نهای ــت می‌کن ــان BACE1 و PS1 را تقوی بی
آمیلوئیــد بتــا و زوال شــناختی را افزایــش می‌دهــد )57(.

نتیجه‌گیری
در  اختــال  باعــث  کوویــد-2  ســارس-  ویروس‌هــای 
سیســتم‌های مختلــف بــدن از جملــه سیســتم عصبــی مرکــزی 
ــامل  ــروس ش ــن وی ــه ای ــی ب ــی آلودگ ــم عصب ــوند. علائ می‌ش
ــنج  ــیاری، تش ــطح هوش ــش س ــردرد، کاه ــی، س ــان گوی هذی
و کاهــش حافظــه می‌باشــد. اثــرات مخــرب Covid-19 در 
سیســتم عصبــی مرکــزی عمدتــا ناشــی از طوفــان ســیتوکین 
ــه CNS و  ــی ب ــیتوکین‌های التهاب ــر ورود س ــه در اث ــت ک اس
یــا تولیــد ایــن ســیتوکین‌ها توســط میکروگلیاهــای فعــال در 
ــد-  ــی کووی ــوارض عصب ــی از ع ــود. آگاه ــاد می‌ش CNS ایج
19 بــرای شــناخت کامــل ایــن بیمــاری و داشــتن اســتراتژی 
مناســب درمانــی در مبتلایــان بــه ایــن ویــروس ضــروری بــه 
ــا ایجــاد نارســایی در سیســتم  نظــر می‌رســد. ایــن ویــروس ب
تنفســی موجــب اختــال در تبــادل گازهــای تنفســی و ایجــاد 
ــیژن  ــود اکس ــد کمب ــر می‌رس ــه نظ ــردد. ب ــی می‌گ هایپوکس
ــا  ــک بیماری‌ه ــای پاتولوژی ــر رونده ــادی را ب ــر بســیار زی تاثی
ماننــد  نورودژنراتیــو  بیماری‌هــای  و  را مشــخص می‌کنــد 
ــه  ــه چگون ــتند. اینک ــتثنی نیس ــده مس ــن قاع ــر از ای آلزایم
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