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 Alzheimer’s Disease: Narrative Review of Clinical Symptoms, Molecular Alterations, and Effective
 Physical and Biophysical Methods in its Improvement
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 Introduction: Alzheimer’s disease is an irreversible neurodegenerative nervous disorder.
 Currently, both factors of amyloid-beta plaques and tau hyperphosphorylation, as
 well as the synergistic effects of these two factors, are leading changes in this disease.
 The researchers’ efforts to entirely cure the disease have not been successful because
of the complexities of the pathophysiology of the disease. Furthermore, the blood-
 brain barrier is a serious challenge in delivering novel drugs. In recent years, different
 strategies have been developed to improve the cognitive skills of patients. Conclusion:
 Nowadays, the disappearance of the boundaries between different sciences has led to the
 development of new strategies which often offer non-invasive methods. These methods,
 such as biophysical interventions, improve the treatment of neurodegenerative diseases,
 such as Alzheimer’s disease. This narrative review aims to describe some of these
strategies and discuss their pros/cons over the traditional methods of drug consumption.n
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کلیدي:
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2- پپتیدهای بتا آمیلوئید
3- بیوفیزیک

ــتم  ــت سیس ــل بازگش ــر قاب ــی و غی ــدة عصب ــل برن ــاری تحلی ــی بیم ــر نوع ــاری آلزایم ــه: بیم مقدم
ــو و  ــیون تائ ــا و هایپرفسفریلاس ــد بت ــای آمیلوئی ــل کلافه ه ــر، دو عام ــال حاض ــت. در ح ــی اس عصب
همچنیــن اثــرات هــم افزایــی ایــن دو عامــل بــه روی هــم، از علــل اصلــی بــروز ایــن بیمــاری بــه شــمار 
ــه دلیــل پیچیدگی هــای  ــن بیمــاری، ب ــان کامــل ای ــرای درم ــد. تاکنــون، تلاش هــای محققــان ب می آین
پاتوفیزیولــوژی آن، موفــق نبــوده اســت. بــه عــلاوه، وجــود ســد خونــی- مغــزی چالشــی جــدی بــرای 
ــرای  ــی ب ــر متفاوت ــر تدابی ــال های اخی ــد، در س ــد. هرچن ــاب می آی ــن به حس ــای نوی ــل داروه تحوی
بهبــود وضعیــت شــناختی بیمــاران مبتــلا اندیشــیده شــده اســت. نتیجهگیــری: امــروزه، از بیــن رفتــن 
ــب  ــه اغل ــده اســت ک ــدی ش ــتراتژی های جدی ــعه ی اس ــه توس ــف، منجــر ب ــوم مختل ــن عل ــای بی مرزه
ــای  ــه روش ه ــا، از جمل ــن روش ه ــد. ای ــه می دهن ــاری ارائ ــان بیم ــرای درم ــی ب ــای غیرتهاجم روش ه
ــود  ــر را بهب ــاری آلزایم ــه بیم ــی از جمل ــدة عصب ــل  برن ــای تحلی ــان بیماری ه ــد درم ــی، فرآین بیوفیزیک
ــود و  ــاره ش ــا اش ــن راهکاره ــاره ای از ای ــه پ ــت ب ــده اس ــعی ش ــروری س ــه م ــن مقال ــند. در ای می بخش
ــرد. ــرار گی ــورد بحــث ق ــای ســنتی مصــرف دارو م ــه روش ه ــا نســبت ب ــی آن ه ــت و منف ــب مثب جوان

    اطلاعات مقاله:
دریافت: 25 تیر 1401                            اصلاحیه: 26 آذر 1401                           پذیرش: 4 دي 1401
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مقدمه
معرفي عمومي بیماري آلزایمر

بیمــاري آلزایمــر1 نوعــي بیمــاري غیرقابــل بازگشــت و تحلیــل 
ــن شــکل دمانــس3  ــده ي عصبــي2 اســت کــه متــداول تری برن
ــرونده  ــلال پیش ــار اخت ــاري دچ ــي بیم ــاران در ط ــت. بیم اس
ــناختي4  ــاي ش ــایر عملکرد ه ــل س ــه و تحلی ــن حافظ و مزم
ــث  ــذارد و  باع ــت مي گ ــه وخام ــرور رو ب ــه م ــه ب ــوند ک مي ش
ــرد  ــاري ف ــرات رفت ــره و تغیی ــاي روزم ــلال در فعالیت ه اخت
مي شــود. معمــولا افــراد بــه مــرور قــدرت اســتدلال و قضــاوت 
ــا  ــم بالینــی ایــن بیمــاری ب خــود را از دســت  مي دهنــد، علائ
ــه  ــوص حافظ ــات، بخص ــظ اطلاع ــدرت حف ــت دادن ق از دس
موقــت در دوران ســالمندي آغــاز شــده و به تدریــج بــا از 
ــت  ــردگی، از دس ــان، افس ــخیص زم ــدرت تش ــت دادن ق دس
دادن قــدرت تکلــم، گوشــه گیری، ناراحتی هــای تنفســی و 
در نهایــت مــرگ بــه پایــان می رســد )1(. ایــن بیمــاري اغلــب 
ــا نهــم عمــر افــراد ظاهــر مي شــود. پــس از  در دهــة هفتــم ت
ســن 65 ســالگي احتمــال وقــوع ایــن بیمــاري پــس از گذشــت 
هــر 5 ســال دو برابــر مي شــود و بطــور میانگیــن بعــد از 3 تــا 
9 ســال پــس از تشــخیص بیمــاري، توســط افــراد متخصــص، 
ــده  ــام ش ــات انج ــق تحقیق ــود. طب ــي ش ــر م ــرگ منج ــه م ب
ایــن بیمــاري در افــراد بــا ســن هاي متفــاوت و حتــي زیــر 40 
ســال نیــز بــه دلایــل ژنتیکــي ممکــن اســت بــروز پیــدا کنــد، 
ــوان  ــت )2(. مي ت ــم پرداخ ــه آن خواهی ــه ب ــن مقال ــه در ای ک
ــور هاي  ــراد در کش ــد اف ــه 1/5 درص ــک ب ــروز نزدی ــت ام گف
توســعه یافتــه مبتــلا بــه آلزایمــرو انــواع بیماري هــاي مرتبــط 
بــه زوال عقــل هســتند و بــا اســتناد بــه گزارش هــاي جهانــي 
در ســال 2050 تعــداد مبتلایــان بــه انــوع زوال عقــل و 
آلزایمــر در جهــان از مــرز 56 میلیــون مبتــلا در ســال 2020 
ــد )3(. ــدا مي کن ــش پی ــان افزای ــر جه ــر در سراس ــه 4 براب ب

انواع بیماري آلزایمر و علل ایجاد آن
ــوع کلــي خانوادگــي5  ــه دو ن به طــور کلــي بیمــاري آلزایمــر ب
و پراکنــده6 تقســیم بنــدي مي شــود. بخــش عمــده اي از ابتــلا 
بــه بیمــاري آلزایمــر از نوعــي پراکنــده SDAT(7( اســت، کــه 
ــوع  ــوارد بیمــاري را تشــکیل مي دهــد. ن حــدود 95 درصــد م
دیگــر بــروز ایــن بیمــاري نــوع ارثــي و فامیلــي )FAD( اســت، 
ــروز جهــش در ژن پرســینیلین18 و2 کــه در  ــه دلیــل ب کــه ب
ــا  ــا بخشــي از ژن ه ــرار دارد، ی ــوزوم 1 و 14 ق ــت کروم موقعی
 APP9 ــد ــاز آمیلوئی ــش س ــن پی ــه مســئول ســاخت پروتئی ک
هســتند، ایجــاد می شــود. نــوع ارثــی حــدود 5 درصــد از مــوارد 
ــه خــود اختصــاص می دهــد )4(. ــن بیمــاري را ب ــه ای ابتــلا ب

علل بروز بیماري
خــارج  )Aβ(در  بتــا10  آمیلوئیــد  هــاي  پپتیــد  تجمــع 
داخــل  در   )Tau(11تائــو پروتئین هــاي  و  نورون هــا  از 

کرده انــد. ذکــر  بیمــاری  بــروز  دلیــل  را  نورون هــا 
مکانیسم تولید آمیلوئید بتا 

ملکــول APP در نورون هــا بــه مقــدار زیــاد تولیــد و بــه 
ــز  ــراي پروتئولی ــیر ب ــد مس ــود. چن ــزه مي ش ــرعت متابولی س
آن وجــود دارد کــه بــه تولیــد آمیلوئیــد بتــا مي انجامــد.

APP معرفي ملکول
 ،APP نوعــي مطالعــه کــه بــر روی خصوصیــات فیزیولوژیکــی
ــن  ــامل چندی ــه APP ش ــد ک ــي کن ــان م ــت، بی ــز داش تمرک
ــن  ــناخت ای ــه ش ــت، ک ــردی اس ــاختاری و عملک ــن12 س دمی
ملکــول را نــه تنهــا از دیــدگاه زیســت شناســی حائــز اهمیــت 
ــاري  ــناختي بیم ــیب ش ــا آس ــاط آن را ب ــه ارتب ــد، بلک می دان
آلزایمــر نیــز مــورد توجــه قــرار می دهــد. از آنجــا کــه آمیلوئیــد 
بتــا در بخشــی از فرآینــد پــردازش طبیعــي APP تولیــد مــی 
ــته  ــه گذش ــا، طــی دو ده ــد بت ــوژی آمیلوئی ــود، پاتوفیزیول ش
مرکــز توجــه تحقیقــات آلزایمــر بــوده اســت و ایــن بخــش از 
پروســه ي پــردازش APP بســیار مورد توجــه قرار گرفته اســت.

APP عضــوی از خانــواده پروتئیــن غشــایی نــوع یــک اســت؛ 
 Drosophila 13 درAPPL و ،C.elegans 1 در-APL کــه شــامل
پســتانداران  در   15APLP2 و   14APLP1،APP همچنیــن  و 
میباشــد. ایــن پروتئینهــا در پســتانداران، دارای چندیــن 
ــاي E1 و  ــه دمینه ــتند، از جمل ــده هس ــت ش ــف محافظ موتی
E2 در توالیهــای خــارج ســلولی و همچنیــن دمینهــاي داخــل 
ــه  ــواده پروتئینهــای APP در مغــز پســتانداران ب ســلولی؛ خان
 ،APLP1 ــان ــت بی ــر اس ــه ذک ــوند. لازم ب ــان میش ــور بی وف
مشــابه APPL در Drosophila، بــه نورونهــا محــدود میشــود. 
بــا ایــن حــال؛ اگرچــه ایــن پروتئین هــا در ســلول هاي مغــزي 
بســیار بیــان شــده اســت، امــا در بســیاری از بافت هــای 
 APP ژن  یافــت.  را   APLP2 و   APP می تــوان  نیــز  دیگــر 
ــاً 240  ــوزوم 21، تقریب ــد کروم ــازوی بلن ــع در ب ــانی، واق انس
ــت )5(. ــزون اس ــاوی 18 اگ ــل ح ــت و حداق ــاز اس ــو ب کیل

نقش هایــي کــه قســمت بــرون ســلولي دمیــنAPP  در آن هــا 
دخیــل اســت:

1- گیرنده سطح سلولي
2- الحاق)چسبندگي( سلولي

3- رشد آکسون ها و سیناپوژنز16
نقش هایــي کــه قســمت درون ســلولي دمیــن APP در آن هــا 

دخیــل اســت:
1- برهم کنش هاي فسفوریلاسیون و پروتئین-پروتئین

2- مهاجرت سلول و بازسازي سیناپس
3- سیگنالینگ سلول

4- آپوپتوز
5- حمل و نقل در طول آکسون)5( 

1 Alzheimer’s disease
2 Neurodegenerative
3 Dementia
4 Cognitive
5 Familial Alzheimer’s disease
6 Sporadic Alzheimer’s disease
7 Sporadic dementia of Alzheimer type
8 Presenilin

9 Amyloid precursor protein
10 Amyloid beta
11 Tau protein
12 Domain
13 APP like protein
14 APP like protein 1
15 APP like protein 2
16 Synaptogenesis
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APP پردازش
آندوپلاســمي  شــبکه ي  در  تولیــد  از  پــس   APPملکــول
در  و  مي گــردد  منتقــل  آکســون  بــه  گلــژي  دســتگاه  و 
بــه  انتقــال ســریع آکســوني  بــه وســیله ي  آن قســمت 
ــردازش  ــل پ ــود. مراح ــل مي ش ــي منتق ــاي سیناپس پایانه ه
ــز در  ــژي TGN 17 و نی ــس گل ــبکه ي تران ــول APP در ش ملک
ســطح ســلول و وزیکول هــاي آندوزومــي اتفــاق مي افتــد.

ــژي  ــازه ســاخته شــده ي APP از شــبکة ترانــس گل ملکــول ت
ــا بطــور مســتقیم  ــه ســطح ســلول منتقــل مي شــود و ی ــا ب ی
ــر دو مســیر  ــد،  ه ــال مي یاب ــي انتق ــاي آندوزوم ــه محفظه ه ب
بــا واســطه وزیکول هــاي مرتبــط بــا 18 کلاتریــن میانجي گــري 
ــام  ــلول انج ــا س ــردازش APP در غش ــه پ ــا اینک ــود. ب مي ش
مي شــود، امــا تعــداد کمــي از ملکول هــاي APP در هــر 
ــه تصویــر 1(  لحظــه در ســطح ســلول وجــود دارد.)مراجعــه ب
ــیلة  ــه وس ــتقیم ب ــور مس ــه ط ــد ب ــا مي توانن ــي از آن ه برخ
ــوند؛  ــز ش ــکرتاز20 پروتئولی ــا س ــپس گام ــکرتاز19 و س ــا س آلف
ــود.  ــا نمي ش ــد بت ــد آمیلوئی ــه تولی ــر ب ــه منج ــدی ک فرآین
برخــي دیگــر از ملکول هــاي APP در ســطح ســلول، بــه 
صــورت وزیکول هــاي پوشــیده بــا کلاتریــن دوبــاره بــه داخــل 
ــا  ــن محفظه ه ــوند؛ ای ــیده مي ش ــي کش ــاي آندوزوم محفظه ه
ــت،  ــکرتاز اس ــا- س ــکرتاز و گام ــا- س ــاي بت ــامل پروتئاز ه ش

همانطــور کــه در تصویــر 2 اشــاره شــده اســت کــه با شکســتن 
ملکــول APP منجــر بــه تولیــد آمیلوئیــد بتــا مي شــوند. 
آمیلوئیــد بتــا تولیــد شــده بــه فضــاي خــارج ســلولي ریختــه 
ــه ي  ــا تجزی ــا ی ــت وزیکول ه ــال آن، بازیاف ــه دنب ــود و ب مي ش
ــاط  ــي ارتب ــلاوه نوع ــد. بع ــا رخ مي ده ــا درون لیزوزوم ه آنه
ــس  ــبکة تران ــي و ش ــاي آندوزم ــه ه ــان محفظ ــتي می برگش
ــورت  ــر21 ص ــام رتروم ــه ن ــي ب ــیلة ملکول های ــه وس ــژي ب گل
 APP ــال ــة انتق ــر وظیف ــم رتروم ــن مکانیس ــرد. در ای می گی
ــه ســمت دســتگاه گلــژي  ــدوزم ب ــرش، از ســمت آن قبــل از ب
را بــر عهــده دارد. عملکــرد رترومرهــا بیــن محفظه هــاي 
ــرد  ــورت می گی ــژي ص ــس گل ــبکه هاي تران ــي و ش آندوزوم
.)6( مي شــود  کامــل   APP چرخــة  ترتیــب  ایــن  بــه  و 

و  دارد  وجــود  ســلول  ســطح  در  ســکرتاز  گامــا  آنزیــم 
ــل  ــول APP کام ــتن ملک ــکرتاز را در شکس ــا س ــت آلف فعالی
مي کنــد. گامــا ســکرتاز در محفظه هــاي آندوزومــي هــم 
ــول  ــتن ملک ــکرتاز را در شکس ــا س ــت بت ــود دارد و فعالی وج
APP در ایــن غشــاها کامــل مي کنــد، شــواهدي موجــود 
ــس  ــا ســکرتاز در شــبکة تران ــن امــر کــه بت ــر ای اســت کــه ب
ــواهد از  ــن ش ــد، و ای ــت مي کن ــود دارد، دلال ــز وج ــژي نی گل
ــد )7(. ــت مي کن ــي حمای ــل نورون ــا داخ ــد بت ــود آمیلوئی وج

17 Trans Golgi Network
18 Clathrin
19 Alfa Secretase
20 Gamma Secretase
21 Retromer

تصویــر A( -1(، پــردازش پروتئولیتیکــی پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد در مغــز مــوش؛ بررســی شــماتیک پــردازش APP، از طریــق 
مســیرهای آمیلوئیدوژنیــک )جعبــه نقطــه چیــن قرمــز( و غیــر آمیلوئیدوژنیــک )جعبــه نقطــه چیــن ســبز(. پردازشــی کــه توســط آلفــا 
ــده،  ــح ش ــح APPα ترش ــه ترش ــر ب ــد و منج ــری می کن ــا جلوگی ــد بت ــد آمیلوئی ــد، از تولی ــاق می افت ــا اتف ــد بت ــه آمیلوئی ــول منطق ــکرتاز در ط س
ــکرتاز  ــا وگاماس ــب بت ــه ترتی ــط ب ــرش APP توس ــک ب ــیر آمیلوئیدوژنی ــداد مس ــردازش در امت ــل، پ ــود. در مقاب ــرر می ش ــی ض )APPsα( و p3 ب
ــر  ــی در ه ــم رونویس ــر در تنظی ــه گ ــلولی )AICD( مداخل ــل س ــه داخ ــک قطع ــود. ی ــازی APPsβ می ش ــا وآزاد س ــد بت ــد آمیلوئی ــه تولی ــر ب منج
دو مســیر آزاد می شــود. موقعیــت مــکان هــای بــرش توســط نــوک پیــکان نشــان داده شده اســت. )B(، مقایســه پایانه هــای C در APPsα و 
ــز نشــان داده شــده  اســت )8(. ــه قرم ــاوت در جعب ــو اســید متف ــد. 16 آمین ــاوت دارن ــر تف ــا یکدیگ ــی ب ــه پایان ــط در 16 اســید آمین ــه فق APPsβ ک
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آمیلوئیــد بتــا در APP داراي توالــي اســت، کــه بــه صــورت آلفا 
ــر3  ــه تصوی ــا توجــه ب هلیکــس در غشــا موجــود مي باشــد، ب
آمیلوئیــد بتــا پــس از پــردازش APP و آزاد شــدن، بــه صــورت 
ــه صــورت  ــه ب ــا 43 آمینواســیدي می باشــد ک ــدي 36 ت پپتی
صفحــات بتــا تــا خوردگــي پیــدا مي کنــد. فراوان تریــن 
تصویــر آمیلوئیــد بتــا حــدود 40 و 42 آمینواســید مــي  باشــد 
کــه بــه طــور خلاصــه Aβ40 , Aβ42 نامیــده مي شــوند. 
ــوع 42 و  ــا ن ــا مخصوص ــاي بت ــزي آمیلوئید ه ــت آبگری ماهی
43 آمینواســیدي آن امــکان خودتجمعــي بــه آن هــا می دهــد؛ 
ــه دایمــر و الیگومر هــاي  طــوری کــه، مي تواننــد هــزاران نمون
ــق، تجمعــي از رشــته ها  ــن طری ــه ای دیگــر را تشــکیل دهند.ب
پلاک هــاي  و  کــرده  رســوب  کــه  می آیــد  وجــود  بــه 
ــود  ــه وج ــاي ب ــن فیبریل ه ــوند. ای ــده مي ش ــدی نامی آمیلوئی
ــه یکدیگــر متصــل  آمــده بــه وســیلة پیوند هــاي هیدروژنــي ب
ــي  ــر عوامل ــا تاثی ــراه ب ــا، هم ــن فیبریل ه ــاد ای ــوند. ایج مي ش
ــذف آن از  ــش ح ــا و کاه ــد بت ــد آمیلوئی ــش تولی ــر افزای نظی
مغــز، آســیب هاي ناشــي از آلزایمــر را بــه وجــود مــی آورد )4(.

اگرچــه آمیلوئیــد بتــا بــه طــور عمــده در فضــاي خارج ســلولي 
وجــود دارد، ولــي مي توانــد در داخــل نــورون هــم یافــت شــود. 

آمیلوئیــد بتــا همــراه بــا تائــو پروتئیــن، کــه بســیار فســفریله 
ــه  ــب کــرده و منجــر ب ــورون را تخری شــده اســت، عملکــرد ن
ــر  ــاري آلزایم ــة آبش ــي فرضی ــود. نوع ــورون مي ش ــل ن تحلی
ــده ي  ــروع کنن ــا ش ــد بت ــه تشــکیل آمیلوئی ــد ک ــان مي کن بی
ــوب  ــال ها رس ــي س ــت و در ط ــر اس ــاري آلزایم ــة بیم اولی
آمیلوئیــد بــه عنــوان عامــل بیمــاري تلقــي مي شــود. مطالعــات 
ــه  ــا نشــان داده اســت ک ــد بت ــاي آمیلوئی در حــوزة رشــته ه
ــث  ــوده و باع ــمي ب ــا س ــراي نورون ه ــیار ب ــته ها بس ــن رش ای
ــا  ــا آن ه ــه ب ــاعت مواجه ــرض 24 س ــا در ع ــرگ نورون  ه م
ــوده  مي شــود. مکانیســم مــرگ نورون هــا از طریــق آپوپتــوز ب
ــا مي باشــد. ــد بت ــرات اکســیداتیو آمیلوئی اســت و ناشــي از اث

مختلــف  مکانیســم هاي  طریــق  از  بتــا  آمیلوئید هــاي 
شــامل  مکانیســم ها  ایــن  مي شــوند؛  ســمیت  باعــث 
التهــاب  ایجــاد  و  میکروگلیاهــا  طریــق  از  آن هــا  جــذب 
 22ROS فعــال  اکســیژن  گونه هــاي  تولیــد  آن هــا،  در 
.)10( مي باشــد   ... و  سیناپســي  آســیب  نورون هــا،  در 

ــفریله  ــد و هایپرفس ــاي آمیلوئی ــکیل پلاک ه ــي تش ــور کل بط
شــدن پروتئیــن تائــو اســاس بیمــاري آلزایمــر در نظــر 
ــي  ــرار دادن یک ــدف ق ــاس، ه ــن اس ــر ای ــود. ب ــه مي ش گرفت

22 Reactive Oxygen Species

 )Aβ آمیلوئیــد بتا با نشــان( بخش داخــل ســلولی. دمین :IC بخــش غشــایی؛ :TM بخــش خــارج ســلولی :EC .)در مقیــاس رســم نشــده اســت( APP تصویــر 2- نمــودار شــماتیک پــردازش متوالــی
بــا رنــگ قرمــز مشــخص شــده اســت. بــرای ســادگی ، فقــط یــک محــل تجزیــه بــرای هر آنزیم نشــان داده شــده اســت. ایــن تصویــر به ســادگي نشــان دهندة ایــن واقعیت اســت کــه در صــورت تاثیر 
بتــا ســکرتاز بــر ملکــول APP و ســپس پیــش مــاده قــرار گرفتــن بــراي آنزیــم گامــا ســکرتاز، باعــث ایجــاد آمیلوئیــد بتا مي شــود که البتــه جزئــي جدایــي ناپذیــر از فرآیند پــردازش APP اســت )5(.
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ــاري  ــم بیم ــش علائ ــه کاه ــر ب ــد منج ــول بای ــن دو ملک از ای
آلزایمــر شــود. در ادامــه بــه عامــل اصلــي دیگــري کــه نقــش 
عمــده اي در بــروز بیمــاري دارد خواهیــم پرداخــت )1(.

ــول  ــا میکروتوب ــط ب ــي مرتب ــو، پروتئین ــن :تائ ــو پروتئی تائ
ــتم  ــاي سیس ــده در نورون ه ــور عم ــه ط ــت و ب )MAP(23 اس
ــري  ــر کمت ــه مقادی ــون و ب ــژه در آکس ــزي به وی ــي مرک عصب
ــه  در جســم ســلولي و دندریــت یافــت مي شــود؛ همچنیــن، ب
میــزان کمتــري در آستروســیت  ها24 و الیگودندروســیت ها25 
بیــان مي شــود. ایــن پروتئیــن 352 تــا441 آمینواســید 
ــت.  ــام 26MAPT اس ــه ن ــي ب ــان ژن ــل بی ــول دارد و حاص ط
ایــن پروتئیــن شــامل ناحیــة انتهــاي آمینــي، دو ناحیــة غنــي 
ــراري  ــای تک ــامل توالی ه ــیل ش ــة کربوکس ــن و ناحی از پرولی
اتصــال بــه میکروتوبــول مي باشــد. تاکنــون جهش هایــي 
ــاد  ــه ایج ــر ب ــه منج ــت ک ــده اس ــایي ش ــو شناس در ژن تائ
ــي27  ــي خانوادگ ــاني- گیجگاه ــس پیش ــي از دمان ــوع خاص ن
ــي  ــز نوع ــاري نی ــن بیم ــود. ای ــون مي ش ــم پارکینس ــا علائ ب
ــي  ــي تحقیقات ــت و ط ــي اس ــده ي عصب ــل برن ــاري تحلی بیم
مشــخص شــده اســت کــه جهــش ایجــاد کننــدة ایــن 
ــور  ــد. بط ــمارة 17 مي باش ــوزوم ش ــا کروم ــط ب ــاری مرتب بیم
ــا و  ــداري میکروتوبول ه ــم پای ــو در تنظی ــن تائ ــي پروتئی کل
ــن جســم ســلولي و  ــا بی ــال آکســوني ملکول ه ــن انتق همچنی

ــاي  ــار نقش ه ــد، در کن ــش دارد. هرچن ــیناپس هاي دور نق س
ــو موقعیــت  ــن تائ ــول، پروتئی ــا میکروتوب ســاختاري مرتبــط ب
نقــش  دارد.  نیــز  دیگــري  عملکــردي  و  ســلولي  هــاي 
ــي  ــر ناش ــاري آلزایم ــو در بیم ــن تائ ــي پروتئی ــاري زای بیم
ــت و  ــا دندری ــلولي ی ــم س ــب آن در جس ــت نامناس از موقعی
ــان  ــه می ــر ب ــه منج ــد ک ــاد آن مي باش ــیون زی ــا فسفرلاس ی
.)13-11( مي شــود  ملکول  هــا  بــا  نامناســب  کنش هــای 

عمده تریــن  از  یکــي  تائــو  پروتئیــن  فسفریلاســیون 
تغییــرات پــس از ترجمــه اســت کــه بــا تنظیــم دقیــق 
ــوي  ــط اســت. الگ ــو مرتب ــن تائ ــک پروتئی ــرد فیزیولوژی عملک
ــلولي  ــل س ــت داخ ــو وضعی ــک تائ ــیون فیزیولوژی فسفریلاس
بیماري هــاي  دســتة  در   .)14( مي کنــد  تعییــن  را  آن 
ــه آلزایمــر، فسفریلاســیون هاي  ــدة عصبــي از جمل تحلیــل برن
ــل  ــا را مخت ــي نورون ه ــرد طبیع ــو عملک ــي تائ ــر طبیع غی
صــورت  بــه  تجمعاتــي  تشــکیل  بــه  منجــر  و  مي کنــد 
 28PHF جفــت  مارپیــچ  نــام  بــه  نامحلــول  رشــته هاي 
توده هــاي  تشــکیل  بــه  نهایــت  در  رشــته ها  مي شــود. 
در هــم پیچیــده داخــل نورونــي در می آینــد )13 ،8 ،1(.

 29  NFT بــراي تشــکیل  تائــو  شــکافتن و فسفریلاســیون 
ــیلة  ــه وس ــو ب ــن تائ ــیون پروتئی ــت. فسفریلاس ــروري اس ض

23 Microtubule-associated proteins
24 Astrocyte
25 Oligodendrocyte
26 Microtubule-associated proteins Tau
27 Frontotemporal dementia with parkinsonism linked to chromosome17
28 Paired helical filaments
29 Neurofibrillary tangles

تصویــر 3- پــردازش پی در پــی APP توســط گامــا و بتــا ســکرتاز مــی توانــد باعث ایجاد ســاختار هاي نوروتوکســیک آمیلوئید بتا شــود کــه امــکان دارد در آینده به عنوان پــلاک آمیلوئیــد تجمع یابد. 
در مقابــل، APP- آلفــا محلــول، بعلــت واســطه گري آلفــا ســکرتاز در بــرش APP، تشــکیل می شــود. آلفــا ســکرتاز بــا ایفــاي نقــش خــود از میــزان پلاک هــاي آمیلوئیــد در مغــز مي کاهد که به وســیلة 
فعالیــت آنزیــم PKC )وابســته بــه فســفو لیپیــد ســرین و ترئونیــن کینــاز( صــورت مي پذیــرد، و به ایــن طریق واســطه فعال ســازی PKC می توانــد باعث انســداد پلاک هــاي آمیلوئیــد و همچنین مانع 
از تشــکیل بلوک هــاي آمیلوئیــد بتــا شــود. در نورون هــاي هیپوکامــپ مــوش، ایــن عمــل مثبــت در طــول درمان مشــاهده شــد. ژنیســتئین )ترکیبي مشــتق شــده از ســویا(، ازســلول ها با افزایــش قابل 
توجــه آلفــا ســکرتاز محافظــت می کنــد و باعــث از بیــن رفتــن بتــا ســکرتاز مي شــود و از طریــق تنظیــم مجــدد PKC عمــل مي کنــد، همانطــور کــه مســیر ســیگنالینگ در این شــکل آمده اســت )9(.
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تنظیــم   31GSK3_β و   CDK530 ازجملــه  کینــاز،  چنــد 
ــیلة  ــه وس ــا ب ــن کیناز ه ــه ای ــت ک ــه اس ــل توج ــود. قاب مي ش
آمیلوئیــد بتــا خــارج ســلولي فعــال مي شــوند )10 ،1(.

همچنــان مکانیســم دقیقــي بــراي هایپــر فسفریلاســیون 
تائــو مشــخص نشــده اســت؛ امــا، پژوهشــگران برهــم خــوردن 
ــیون  ــه فسفوریلاس ــفاتاز هایي ک ــا و فس ــن کیناز ه ــادل بی تع
پروتئیــن تائــو را تنظیــم مي کننــد، عامــل ایــن موضــوع 
مي داننــد. همچنیــن به نظــر مي رســد تخریــب لیزوزوم هــا 
ــا  ــت کیناز ه ــم فعالی ــدم تنظی ــه ع ــر نتیج ــاري آلزایم در بیم
و فســفاتاز هاي تائــو اســت. بســیاري از ایــن آنزیم هــا در 
آبشــارهاي پیام رســاني ســلولي نقــش دارنــد و غشــاهاي 
ــي  ــرد تنظیم ــاني، عملک ــوان ســطوح پیام رس ــي به عن آندوزوم
مهمــي دارنــد. بنابرایــن نقــص در سیســتم آندوزومــي- 
اتوفــاژي مي توانــد حداقــل مســئول بخشــي از فعالیــت نابجــاي 
ــد )7(. ــو باش ــیون تائ ــده فسفریلاس ــرل کنن ــاي کنت آنزیم ه

ــرش  ــه مســیر هاي ب ــن اســت ک ــر ای ــه دیگ ــل توج ــة قاب نکت
تائــو از CDK3β، کاســپاز332 ،کاســپاز9 )کاســپاز ها نوعــي 
ــلولي  ــده س ــزي ش ــرگ برنامه ری ــل در م ــاي دخی پروتئین ه
یــا آپوپتــوز هســتند( و کالپیــن33 بــه وســیلة گونه هــاي 
ــوان  ــول فعــال مي شــود. در نتیجــه مي ت ــای محل ــد بت آمیلوئی

ــو  ــن تائ ــا و پروتئی ــد بت ــن آمیلوئی ــه بی ــرد ک ــري ک نتیجه گی
ــي وجــود دارد )1(. ــاط متقابل ــر ارتب ــي آلزایم ــاري زای در بیم
هــم افزایــي آمیلوئیــد بتــا و تائــو پروتئین درتشــدید 

ــاري آلزایمر بیم
پیشــرفت در راه درمــان بیمــاري آلزایمــر نیازمنــد درک 
ــروزه  ــت. ام ــا اس ــد بت ــن و آمیلوئی ــو پروتئی ــن تائ ــاط بی ارتب
ثابــت شــده اســت کــه ایــن دو نــه تنهــا از نظــر هــم افزایــي 
ــن  ــا ای ــي مرتبــط هســتند. ب بلکــه از نظــر راه کارهــاي درمان
ــده  ــي دی ــاي بالین ــه در داده ه ــب توج ــاي جال ــال تجربه ه ح
شــده اســت )طبــق تصویــر 4( کــه از نوعــي تعامــل در 
بیماري زایــي بیــن آمیلوئیــد بتــا و تائوپروتئیــن، حمایــت 
ــده  ــاري دی ــر بیم ــاط در سراس ــن ارتب ــا ای ــه تنه ــد. ن مي کن
ــت  ــز هدای ــاری را نی ــرفت بیم ــا پیش ــه اساس ــود، بلک مي ش
ــي  ــم افزای ــردن ه ــن حــدس زدن و تصــور ک ــد. بنابرای می کن
ــاي  ــا، در درک راهکار ه ــد بت ــن و آمیلوئی ــو پروتئی ــن تائ بی
ــن  ــا ای ــت. ب ــروري اس ــیار ض ــر، بس ــاري آلزایم ــي بیم درمان
وجــود، روشــن اســت کــه دانــش مــا از هــم افزایــی Aβ-tau در 
ابتــدای راه اســت امــا خواهــان پژوهش هــاي دقیــق محققــان 
ــا ارتبــاط هــم افزایــي بیــن آمیلوئیــد  ــن مــورد اســت ت در ای
بتــا و تائــو بــه طــور قطــع رد یــا مــورد قبول واقــع شــود )15(.

30 Glycogen synthase kinase 3 beta
31 Cyclin dependent kinase 5
32 Caspase
33 Calpain

ــا  ــو ب ــا و تائ ــد بت ــرون ســلولي آمیلوئی ــاط درون و ب ــي ارتب ــر نشــانگر نوع ــن تصوی ــر 4- ای تصوی
ــر  ــن تصوی ــق ای ــت. طب ــاي CDK5وGSK3_β اس ــاز ه ــه کین ــر از جمل ــل دیگ ــکاري عوام هم
ــرد )15(. ــي ب ــز پ ــا نی ــد بت ــن و آمیلوئی ــو پروتئی ــي تائ ــم افزای ــر ه ــه اث ــدي ب ــا ح ــوان ت مي ت
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محققــان همچنیــن نشــان داده انــد کاهــش در ســطح آمیلوئیــد 
ــو  ــي تائ ــا، از بیماریزای ــي ایمونوتراپي ه ــیلة برخ ــه وس ــا ب بت
ــري  ــه نتیجه گی ــوان اینگون ــي آورد. مي ت ــه عمــل م ــت ب ممانع
کــرد کــه تشــکیل آمیلوئیــد بتــا مقدمــه اي بــر اثــرات بیمــاري 
ــا  ــد بت ــکیل آمیلوئی ــري از تش ــد و جلوگی ــو مي باش ــي تائ زای
مي توانــد بــه کاهش تشــکیل تائو فســفوریله بیانجامــد )10 ،1(.

علل ژنتیکي بروز بیماري
تحقیقاتــي مبنــي بــر تاثیــر ژن یــا ژن هایــي در بــروز بیمــاري 
یــا وخیم تــر شــدن بیمــاري آلزایمــر در صــورت بــروز، 
ــت: ــم پرداخ ــا خواهی ــدادي از آن ه ــه تع ــه ب ــده ک ــام ش انج

ــن  ــک گلیکوپروتئی ــان ی ــنAPOE(34 E(در انس آپولیپوپروتئی
22 کیلــو دالتونــی و متشــکل از 299 اســید آمینــه اســت، کــه 
ــت  ــا دخال ــم لیپوپروتئین ه ــترول و متابولیس ــال کلس در انتق
ــیت ها،  ــي در آستروس ــورت طبیع ــه ص ــن ب ــن پروتئی دارد. ای
الیگودندروســیت ها و میکروگلیاهــاي مغــز مشــاهده مي شــوند.

چنــد ریختــي35 در ژن آپولیپوپروتئیــن APOE( E( نوعــي 
ــلا بــه  ــک ابت ــش ریس ــن کننــده افزای ــی تعیی ــل اصل عام
ــا وجــود  ــي از نظــر ژنتیکــی اســت. ب ــررس حقیق آلزایمــر دی
ــود،  ــده مي ش ــلا دی ــک ابت ــش ریس ــل APOE * ε4 افزای آل
ــل  ــه آل ــبت ب ــل APOE * ε2 نس ــا وجودآل ــه ب ــي ک در حال
APOE * ε3 ریســک ابتــلا کاهــش مي یابــد. حمــل یــک آلــل 
ــي را 4-3  ــررس حقیق ــر دی ــروز آلزایم ــر ب APOE * ε4 خط
ــه  ــل، خطــر ابتــلا ب ــر افزایــش مــی دهــد، و حمــل دو آل براب
ــد. ــش می ده ــر افزای ــي را 9-15 براب ــرس حقیق ــر دی آلزایم

ــان  ــادی نش ــي و بنی ــات بالین ــج تحقیق ــوي از نتای ــواهد ق ش
 APO E4 ــي کــه توســط ــن اســت کــه مســیر اصل ــدة ای دهن
اســتفاده مي شــود. از حامــل هــاي APOE4 در مغــز اســتفاده 
کــرده و باعــث تحریــک زودتــر و بیشــتر آمیلوئید بتا شــده و در 
نتیجــه ریســک ابتــلا بــه بیمــاري آلزایمــر را افزایــش مي دهــد. 
ــه  ــته ب ــا و وابس ــد بت ــتقل از آمیلوئی ــیرهای مس ــدادی مس تع
ــاوت  ــه طــور متف ــه ب ــا شــناخته شــده اســت، ک ــد بت آمیلوئی
ــن  ــداد ای ــوند. تع ــل می ش ــای APOE تعدی ــط ایزوفرم ه توس
مســیرهای شــناخته شــده در حــال افزایــش اســت )16(.

ــه  ــت ک ــع آوري اس ــال جم ــواهدي در ح ــال ش ــوان مث به عن
ــا  ــب ب ــب عص ــو و تخری ــن تائ ــوژي پروتئی ــر پاتول APOE ب
واســطه آن تأثیــر می گــذارد )17(. ژن PSEN 1 یــا پرســنیلین 
ــد  ــت و ک ــده اس ــع ش ــت 14q24.3 واق ــن ژن در موقعی 1: ای
کننــدة جــزء کاتالیتیــک گامــا ســکرتاز می باشــد. ایــن آنزیــم 
همان طــور کــه اشــاره شــد، در شکســتن پروتئیــن پیش ســاز 
ــا  ــای بت ــت، پپتید ه ــن شکس ــی ای ــش دارد. ط ــد نق آمیلوئی
ــد 42  ــا آمیلوئی ــیک بت ــای نوروتوکس ــد 40 و پپتید ه آمیلوئی
تشــکیل می شــود. تمایــل بــه تشــکیل ســاختارهای رشــته ای 
ــه  ــر ب ــه منج ــت ک ــتر اس ــا 42 بیش ــد بت ــکل در آمیلوئی ش

تشــکیل و تجمــع پلاک هــای آمیلوئیــدی و ابتــلا بــه آلزایمــر 
می شــود. در ســلول، در حالــت معمــول، حاصــل عملکــرد ایــن 
ژن تولیــد مقادیــر زیادتــری آمیلوئیــد بتــا 40 و مقادیر کمتری 
آمیلوئیــد بتــا 42 اســت. جهــش در ژن پرســنیلین 1 می توانــد 
باعــث افزایــش تولیــد آمیلوئیــد بتــا 42 شــود. خطرناک تریــن 
ایــن جهش هــا، جایگزینــی آمینواســیدهایی ماننــد گلایســین، 
ایزولوســین و فنیــل آلانیــن بــه جــای والیــن می باشــد.

 1q42.1 ــت ــن ژن در موقعی ــنیلین 2: ای ــا پرس ژن PSEN 2 ی
ــن  ــي پروتئی ــت. نوع ــنیلین 1 اس ــوگ پرس ــرار دارد و همول ق
ــن  ــي پایی ــا چگال ــي ب ــاي لیپوپروتئین ــده ه ــا گیرن ــط ب مرتب
ــترول در  ــدة کلس ــن گیرن ــه مهم تری ــود دارد ک )LRP36( وج
ــر روي کرومــوزوم شــمارة 12 اســت.  نورون هاســت و ژن آن ب
ایــن پروتئیــن نقــش گیرنــده بــراي APOE دارد و در اتصــال 
ــرکت دارد.  ــا ش ــن LRP در نورون ه ــه پروتئی ــن ب لیپوپروتئی
البتــه پروتئیــن LRP در متابولیســم نورونــي APP نیــز نقــش 
ــه  ــت ک ــي از آن اس ــا حاک ــدادي از یافته ه ــد. تع ــا مي کن ایف
ــم ژن  ــاي 5 پری ــدي TTTC(n( در انته ــار نوکلئوتی ــرار چه تک
LRPممکــن اســت بــا افزایــش خطــر توســعة بیمــاري آلزایمــر 
ــت  ــز در دس ــر نی ــات دیگ ــد، مطالع ــد. هرچن ــاط باش در ارتب
اســت کــه ایــن ارتبــاط را نقــض مي کنــد )17 ،16 ،2(.

مکانیسم هاي درماني بیماري آلزایمر
ــي  ــان قطع ــان درم ــترده، همچن ــاي گس ــود پژوهش ه ــا وج ب
بــراي بیمــاري آلزایمــر وجــود نــدارد. در حــال حاضــر 
راهبــرد هــاي دارویــي بــراي کاهــش عــوارض بیمــاري 
و  علامتــي  درمان  هــاي  شــامل  کــه  می گیــرد  صــورت 
اختــلالات شــناختي اســت. بــا اســتفاده از دارو هــاي شــیمیایي 
مي تــوان ســیر پیشــرفت بیمــاري را کندتــر نمــود )17(.

روش هاي درماني فیزیکي و بیوفیزیکي
ــناخته ي  ــمار و گاه ناش ــوارض بي ش ــه ع ــه ب ــا توج ــروزه ب ام
داروهــاي شــیمیایي و همچنیــن تاثیــرات نســبي آنهــا و عــدم 
وجــود درمــان قطعــي بــراي ایــن بیمــاري رویکرد هــاي 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــتر م ــي بیش ــي و بیوفیزیک فیزیک
و  ازتحقیقــات  پــس  روش هــا  ایــن  اســت  امیــد  اســت. 
ــگاه  ــک جای ــده اي نزدی ــد در آین ــیار بتوان ــاي بس ــش ه پژوه
ــه  ــد. در ادام ــدا کن ــر پی ــان آلزایم ــود را در درم ــي خ واقع
ــدل  ــي روي م ــرات مطلوب ــه اث ــا ک ــن روش ه ــه برخــي از ای ب
مي شــود. پرداختــه  گذاشــته اند،  آزمایشــگاهي  هــاي 

الف( )پرتو درماني( گاما درماني
محققــان دانشــگاهMIT  در طــي پژوهــش گســترده، گــزارش 
ــا  ــواج گام ــه حســی بوســیلة ام ــک چندگان ــه تحری ــد ک کردن
ــده و  ــر ش ــا آلزایم ــط ب ــي مرتب ــیب شناس ــود آس ــث بهب باع
ــزارش  ــلا گ ــان قب ــن محقق ــد. ای ــود می بخش ــناخت را بهب ش

34 Apolipiprotein E
35 Polymorphism
36 Low Density Lipo-protein Receptor-Related Protein

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

11
.1

.1
05

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
22

 ]
 

                             8 / 14

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.11.1.105
https://shefayekhatam.ir/article-1-2332-fa.html


113113

دوره يازدهم، شماره يكم، زمستان 1401

ــو  ــة سوس ــه گون ــا ب ــانات گام ــاي نوس ــه الق ــد ک ــرده بودن ک
ــتفاده از محــرک حســی  ــا اس ــه ب ــی( ک ــور غیرتهاجم زدن )ن
ــیب وارده  ــزان آس ــود، می ــام می ش ــا GENUS37 انج ــا ی گام
ــی مدل هــای مــوش بیمــاری آلزایمــر را تحــت  در قشــر بینای
تأثیــر قــرار می دهــد. در آزمایــش دیگــر، آن هــا نوعــي 
ــی  ــت عصب ــه فعالی ــد ک ــی کردن ــنوایی را طراح ــک ش تحری
فرکانــس گامــا را در بخــش هایــي از قشــر شــنوایی AC(38( و 
قســمت CA1(39( هیپوکامــپ هدایــت می کــرد. تســت هفــت 
ــی  ــه فضای ــود حافظ ــث بهب ــورد باع ــن م روزه GENUS در ای
ــد در  ــد آمیلوئی ــن کاهــش تولی ــدرت تشــخیص و همچنی و ق
AC و هیپوکامــپ موش هــا شــد. تغییــرات در پاســخ های 
ــزي  ــروق مغ ــیت و ع ــا، آستروس ــده در میکروگلی ــت آم بدس
ــن  ــزان پروتئی ــون، می ــن آزم ــمعي ای ــوع س ــود. ن ــهود ب مش
تائــو فســفریله را در مدل هــاي حیوانــي تائوپاتــی کاهــش 
ــا  ــی گام ــن، محــرک حســی ســمعي و بینای ــر ای داد. عــلاوه ب
ــی، پاســخ های خوشــه اي  ــه تنهای ــه ب ــی، ن ــه صــورت ترکیب ب
میکروگلیــا را ایجــاد کــرد و آمیلوئیــد را در قشــر داخلــی 
ــه و تحلیــل داده هــاي کل  ــوی پیشــانی کاهــش داد. تجزی جل
مغــز پــس از آزمــون، کاهــش گســترده پلاک هــای آمیلوئیــد 
ــی  ــد حس ــس از GENUS چن ــس پ ــر نئوکورتک را در سراس
ــن  ــق چندی ــن در نتیجــه، توانســتند از طری نشــان داد. بنابرای
تحریــک حســی کــه اثــرات گســترده در مناطــق مختلــف مغــز 
ایجــاد می کــرد، عملکــرد شــناختی را بهبــود ببخشــند )18(.

ب( موسیقي درماني

ــد  ــر بع ــه آلزایم ــلا ب ــاران مبت ــش، بیم ــک پژوه ــی ی در ط
)یــا  خــود  علاقــة  مــورد  موســیقی  بــه  دادن  گــوش  از 
حتــی گــوش دادن بــه موســیقی کــه بــه آن علاقــه ای 
ــه  ــبت ب ــتری را نس ــی بیش ــود شناس ــرد خ ــد(، عملک ندارن
ــرار  ــن ق ــا در حی ــلاوه، آن ه ــه ع ــد. ب ــان دادن ــل از آن نش قب
گیــری در معــرض موســیقی مــورد علاقــة خــود قــادر 
ــد. ــاد آورن ــود را بی ــتة خ ــتری از گذش ــوادث بیش ــد ح بودن

درگیــر  موضــوع،  ایــن  علــت  گرفــت  نتیجــه  می تــوان 
شــدن قســمت هایی از مغــز اســت کــه ارتبــاط موثــری 
نوعــی  بــه  ایــن کــه موســیقی ها  یــا  بــا حافظــه دارد، 
منجــر  و  بودنــد  آنهــا  بــرای  گذشــته  حــوادث  یــادآور 
شــدند. مغــز  مختلــف  قســمت های  تحریــک  بــه 

 Four Seasons ــیقی ــه موس ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
ــدي( ممکــن اســت عملکــرد حافظــه  ــر ویوال )چهــار فصــل اث
بیمــاران آلزایمــر را افزایــش دهــد. در یــک طــرح، 12 بیمــار 
مبتــلا بــه نــوع خفیــف آلزایمــر مــورد مطالعــه قــرار گرفتنــد. 
بــه یــادآوری زندگینامــه توســط آن هــا در ســه حالــت ارزیابــی 
شــد: در آزمــون اول، بیمــاران فقــط در ســکوت بودنــد و 
هیچگونــه موســیقي بــراي آن هــا پخــش نشــد. در آزمــون دوم 

ابتــدا موســیقي چهــار فصل را شــنیدند و پــس از آن، در آزمون 
ســوم در معــرض موســیقی مــورد علاقــة خــود قــرار گرفتنــد. 
نتایــج حاکــي از ایــن بــود کــه بــه یــادآوري زندگینامــه توســط 
بیمــار، در مــورد موســیقي منتخــب بیش تــر از موســیقی چهــار 
ــود  ــه بهب ــد. البت ــکوت بودن ــر از س ــر دو بالات ــود و ه فصــل ب
ــی  ــات احساس ــش کلم ــا افزای ــه ب ــاد آوري زندگینام ــه ی در ب
مثبــت مشــخص می شــود. یافتــه هــا حاکــی از آن اســت کــه 
موســیقی بــا ایجــاد خاطــرات احساســی مثبــت، بــه یــادآوری 
ــد )19(. ــش می ده ــي افزای ــور کل ــرد را بط ــه ف ــی نام زندگ

در مقــالات اخیــر، پیشــنهاد شــده اســت کــه یــادآوری 
بــه چندیــن عامــل  تاثیــر موســیقی  زندگینامــه تحــت 
و  اضطــراب  کاهــش  تحریــک،  بهبــود  اســت:  مرتبــط 
ــای  ــالات فرآینده ــن مق ــال، ای ــن ح ــا ای ــی، ب ــت عاطف تقوی
یــادآوری  تقویــت  اســت  ممکــن  کــه  را  حافظــه ای 
زندگینامــه را شــرح دهنــد، بررســی نکرده انــد )19-21(.
ج(میدان هــای مغناطیســی بــا فرکانــس بســیار 

ــن پایی
میدان هــای  معــرض  در  قرار گیــری  مطالعاتــی،  طبــق 
فرکانــس  بــا  روز   60 طــی   40)EMF( الکترومغناطیــس 
50 هرتــز و شــدت 0/4 میلــی تســلا منجــر بــه بهبــود 
پاتولوژیــک  آســیب های  و  یادگیــری  در  اختــلال 
.)22( می شــود  آلزایمــر  بــه  مبتــلا  بیمــاران  در 

ــه و  پژوهــش دیگــری نشــان داده اســت کــه قرارگیــری روزان
)EMF( طولانــی مــدت در معــرض میــدان الکترومغناطیســی

ــراژن  ــای ت ــا موش ه ــه تنه ــرا، ن ــس اولت ــدوده فرکان در مح
ــت  ــناختی محافظ ــلالات ش ــر را از اخت ــاری آلزایم دارای بیم
کــرده، بلکــه رونــد بیمــاری را معکــوس می کنــد. عــلاوه 
تاثیــرات شــناختی مفیــد،  ایــن  برایــن بنظــر می رســد 
ناشــي از اقدامــات مســتقیم در رونــد بیمــاری آلزایمــر اســت.

بــر اســاس مجموعــه ای از داده های پیــش بالینی، یــک پژوهش 
 EMF ــرای تعییــن ایمنــی و اثربخشــی بالینــی آزمایشــی را ب
بــر روی بیمــاران دارای آلزایمــر بــا شــدت خفیــف و متوســط، 
ــان الکترومغناطیســی   ــر درم ــادی ب ــاز کــرد کــه تأکیــد زی آغ
داشــت.  )TEMT(41اختصــار بــه  یــا   Transcranial

مطالعــات متنــوع و زیــادی کــه روی ســلول ها و کشــت 
ــت  ــه اس ــورت گرفت ــگران ص ــایر پژوهش ــط س ــی توس حیوان
ــد  ــط TEMT تأکی ــده توس ــی ش ــش بین ــی پی ــر بخش ــر اث ب
می کنــد. از آنجــا کــه مداخــلات دارویــی علیــه بیمــاری 
آلزایمــر تاکنــون در کنــد کــردن پروســه و یــا درمــان 
ــات  ــوع مطالع ــاس تن ــر اس ــت، ب ــوده اس ــق ب ــاری ناموف بیم
ــان  ــگاه، محقق ــن آزمایش ــکاری چندی ــا هم ــی ب ــش بالین پی
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــه ق ــی در پروس ــل عصب ــاهد تعدی ش

37 Gamma entrainment using sensory stimulus
38 Auditory Cortex
39 CA1 is the first region in the hippocampal circuit

40 Electromagnetic field
41 Transcranial electromagnetic treatment
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TEMT بودنــد و ایــن اثــر منحصــر بفــرد کــه پتانســیل درمــان 
ــد و  ــاری را کُن ــد پروســه بیم ــا می توان ــاری را داشــته و ی بیم
یــا محــدود گردانــد را ذکــر کــرده انــد. بطــور کلــی در بررســی 
ــی  ــات بالین ــلولی و مطالع ــت س ــات، کش ــواهدی از حیوان ش
ــد  ــه TEMT می توان ــد ک ــه گرفتن ــان نتیج ــانی، محقق انس
ــش بــرای بیمــاری آلزایمــر و  یــک درمــان ایمــن و اثربخ
باشــد )23(. برنــده عصبــی  دیگــر بیماری هــای تحلیــل 

ــس 30  ــا فرکان ــی ب ــه پرتوده ــان داد ک ــر نش ــه ای دیگ مطالع
ــه مــدت 4ســاعت در روز  ــز و شــدت 0/7 میکــرو تســلا ب هرت
طــی یــک مــاه، در میمون هــا منجــر بــه اختــلال در یادگیــری 
ــه  ــات در زمین ــی مطالع ــور کل ــه ط ــی شــد. ب و حافظــة بینای
فرآیند هــای  روی  بــر  مغناطیســی  میدان هــای  تاثیــرات 
ــت  ــدود اس ــیار مح ــه بس ــری و حافظ ــد یادگی ــناختی مانن ش
ــت؛  ــض اس ــیار متناق ــات بس ــن مطالع ــل از ای ــج حاص و نتای
بــه همیــن دلیــل، در حــال حاضــر جمع بنــدی کلــی در 
ــه  ــد ب ــورد می توان ــن م ــه ای ــدارد )24(. ک ــاره وجــود ن ــن ب ای
ــس  ــی، فرکان ــدان مغناطیس ــوع می ــودن ن ــاوت ب ــل متف  دلی
بــه کار رفتــه و همچنیــن شــدت مــورد اســتفاده باشــد.

د( درمان های برپایه نانوتکنولوژی
ــه  ــورد توج ــر و م ــده اخی ــو در س ــاوری نان ــرفت فن ــا پیش ب
ــش آن  ــش و نق ــن دان ــف ای ــای مختل ــن جنبه ه ــرار گرفت ق
دانشــمندان  توجــه  گوناگــون،  بیماری هــای  درمــان  در 
بــه اســتفاده از ایــن علــم بــه منظــور درمــان بیمــاری 
ــو  ــه ی نان ــر پای ــتراتژی هایی ب ــد و اس ــب ش ــز جل ــر نی آلزایم
ــتفاده  ــورد اس ــی و م ــخیص، طراح ــان و تش ــور درم ــه منظ ب
قــرار گرفــت. ســد خونــی– مغــزی42 فــرد ســالم بــرای ثابــت 
ــه از  ــی اســت ک ــط عصب ــیمیایی محی ــب ش نگه داشــتن ترکی
ــه  ــاص ب ــیمیایی خ ــات ش ــا و ترکیب ــیاری از دارو ه ورود بس
ــی  ــتم عصب ــق از سیس ــن طری ــرده و از ای ــری ک ــز جلوگی مغ
مرکــزی حمایــت بــه عمــل مــی آورد. در مــورد بیمــاری 
ــم اســت  ــن عل ــان ای ــرای محقق ــن ســد چالشــی ب آلزایمــر ای
ــر از  ــورد نظ ــات م ــر و ترکیب ــای موث ــیاری از دارو ه ــرا بس زی
ایــن ســد عبــور نکــرده و نمی تواننــد نقشــی در بهبــود افــراد 
ــتفاده  ــو و اس ــاوری نان ــام از فن ــا اله ــند. ب ــته باش ــلا داش مبت
ــود  ــگران داده می ش ــه پژوهش ــکان ب ــن ام ــاختار ها ای از نانوس
ــمیت  ــا از س ــد بت ــرار دادن آمیلوئی ــدف ق ــا ه ــد ب ــا بتوانن ت
ــر  ــاری را کندت ــد بیم ــته و رون ــز کاس ــات در مغ ــن ترکیب ای
کننــد و عملکردهــای شــناختی فــرد را بهبــود ببخشــند.

 از مزایــای درمان هــای برپایــه نانــو بــه منظــور هــدف 
مناســب،  ثبــات  بــه  می تــوان  نانــوذرات  دادن  قــرار 
انــدازه کوچــک، قابلیــت تنظیــم و اصــلاح بــار ســطحی 
ــرد  ــاره ک ــزی اش ــی مغ ــد خون ــور از س ــی عب ــن توانای در عی
بــه  آلزایمــر  بیمــاری  بــرای  را  مناســبی  درمان هــای  و 

داد. نویــد  نانــوذرات  ایــن  توســط  دارو  تحویــل  وســیله 
ــه  ــر پای ــر ب ــاری آلزایم ــی بیم ــتراژی های درمان اس

ــوذرات نان
1- هدف گیری آمیلوئید بتا

بــر اســاس فرضیــه آبشــار آمیلوئیــد بتا، چندیــن اســتراتژی نانو 
درمانــی بــه منظور هدف گیری آمیلوئید بتا مطرح شــده اســت؛

ــش  ــع Aβ ، افزای ــار تجم ــد Aβ ، مه ــل تولی ــه، تعدی از جمل
پاکســازی Aβ و نانــو ذرات DDS43 بــا میــل بــالای اتصــال بــه 
Aβ. اگــر چــه مکانیســم دقیــق پاتولــوژی بیمــاری آلزایمــر بــه 
صــورت کامل شــناخته شــده نیســت، امــا تجمــع آمیلوئید های 
ــاط  ــا ارتب ــرای نورون ه ــمی ب ــای س ــکل الیگومر ه ــه ش ــا ب بت
بالایــی را بــا پیشــرفت بیمــاری آلزایمر نشــان داده اســت )25(.
 Aβ ــای ــدی مهارکننده ه ــای پپتی ــد کننده ه ــا و تقلی پپتیده
دو نــوع اصلــی هســتند: پپتیدهــا و تقلیــد کننده هــای پپتیدی 
مهارکننده هــای βA دو نــوع اصلــی هســتند: پپتیدهــای 
ــید  ــی اس ــا توال ــته βA ،FFVLK ب ــی هس ــامل توال ــاه ش کوت
آمینــه61 تــا 02 می تواننــد بــه عنــوان عوامــل ضــد آمیلوئیــد 
عمــل کننــد بــا ایــن حــال تخریــب ســریع پپتیدها در پلاســما 
و نفــوذ پذیــری پاییــن در ســد خونــی- مغــزی از چالش هــای 
اصلــی کاربــرد آن هاســت )52(. بــا ایــن حــال تخریــب ســریع 
پپتیدهــا در پلاســما و نفــوذ پذیــری پاییــن در ســد خونــی- 
.)25( آن هاســت  کاربــرد  اصلــی  چالش هــای  از  مغــزی 

 POM44 یــک دســته از نانــو خوشــه هــای45 زودگــذر- 
تجمــع  می توانــد  کــه  هســتند  آنیــون  متالوکســیژن- 
یــک  مهــاری  چنیــن  حــال،  ایــن  بــا  کنــد.  مهــار  را 
فعــل و انفعــال الکترواســتاتیک غیــر اختصاصــی اســت، 
را   Aβ بزرگتــر  تجمعــات  اســت  ممکــن  همچنیــن  کــه 
مهــار کنــد. امــا Aβ را مونتــاژ کــرده و ســمیت حاصلــه 
.)26( می کنــد  تشــدید  را  محلــول  الیگومــر  مشــتق  از 

بــرای حــل ایــن مشــکل، لــی و همــکاران اســتراتژی جدیــد بــا 
تهیــه )Polyoxometalate-peptide )POM@P ذرات ترکیبــی 
از POM و Aβ15-20پپتیــد از طریــق یــک فرآینــد خودآرایــی 
ــه  ــوذرات دو کاره POM@P ک ــد. نان ــت آوردن ــه دس ــاده ب س
ــد  ــار هدفمن ــش مه ــده افزای ــت آم ــک بدس از روش دو در ی
ــلاوه  ــان داد. ع ــگاهی نش ــرایط آزمایش ــات Aβ را در ش تجع
ــه  ــتفاده از رنگدان ــا اس ــوذرات ب ــب نان ــس از ترکی ــن، پ ــر ای ب
فیبریلــی قرمــز کنگــو46 رنــگ آمیــزی شــده اســت. نانــو ذرات 
ــر  ــروب فلورســنت موث ــک پ ــوان ی ــد به عن ــن می توانن همچنی
ــا  ــد POM@P در real time ب ــار فرآین ــر مه ــارت ب ــرای نظ ب
تشــخیص تغییــر فلورســانس قرمــز کنگــو عمــل کننــد. ایــن 
ــی  ــد منظــوره توانای ــوذرات چن ــا نشــان داد نان ــه م ــه ب مطالع
داراســت. آلزایمــر  بیمــاری  بــرای مداخلــه در  بالقــوه ای 

42 Brain Blood Barrier
43 Drug delivery systems
44 Polyoxometalates
45 Nanoclusters
46 Congo red )CR(
47 Apolipoprotein E3-reconstituted high-density lipoprotein [
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تســهیل  بــرای  را  نانوســاختاری  پژوهشــگران،  اخیــرا 
پاکســازی Aβ بــا الهــام از ســاختار بیولوژیکــی طراحــی 
ــر 3 اشــاره شــده اســت  ــه در تصوی ــد و همانطــور ک ــرده ان ک
ایــن نانــوذرات مبتنــی بــر لیپوپروتئیــن، آپولیپوپروتئیــن 
لیپوپروتئیــن  بازســازی شــده   E3 آپولیپوپروتئیــن  اســت. 
دارد. نــام   E3 )ApoE3-  rHDL( یــا  بــالا47  چگالــی  بــا 

و   ApoE3 خودتجمعــی  وســیلة  بــه   )ApoE3- rHDL(
ایــن  اســت.  شــده  حاصــل  فســفولیپیدی  وزیکول هــای 
نانــوذره توانایــی نفــوذ از خــلال ســد خونــی- مغــزی و 
تمایــل بــالا بــه هــر دو مونومــر و الیگومــر Aβ از خــود 
ــه  ــذب و تجزی ــش ج ــا افزای ــازی Aβ را ب ــان داده و پاکس نش
ــدی  ــتروگلیال وکب ــال، آس ــلول های میکروگلی ــط س Aβتوس
ــلول های  ــط س ــه Aβ توس ــذب و تجزی ــد. ج ــریع می کن تس
میکروگلیــال و آســتروگلیال به عنــوان یــک مکانیســم کلیــدی 
ــده اســت  ــه ش ــز توجی ــا در مغ ــد بت ــرای پاکســازی آمیلوئی ب
ــد. ــش یاب ــده، افزای ــد دار ش ــط ApoE لیپی ــد توس و می توان

کوتاهــی  مــدت  از  پــس  کــه  دریافتنــد  پژوهشــگران 
بــا  آستروســیت ها  و  اولیــه  میکروگلیــای  انکوباســیون 
کمــک  بــه   Aβ تجزیــه   ،  ApoE3-rHDL حضــور  در   Aβ
لیــزوزوم بــه مقــدار قابــل توجهــی افزایــش پیــدا کــرد.

ApoE3-rH-  چنیــن مشــاهده ای دلالــت بــر آن دارد کــه

تســهیل  را   Aβ لیزوزومــی  نقــل  و  می توانــد حمــل   DL
ApoE3-rH- طولانی تــر، انکوباســیون  از  بعــد   کنــد. 

 Aβ ســلولی  داخــل  پاکســازی  افزایــش  بــه  منجــر   DL
می شــود. آستروســیت ها  و  میکروگلیــا  دو  هــر  در 

مکانیســم مشــابه پاکســازی Aβ در ســلول های کبــدی اتفــاق 
می افتــد گروهــی از محققــان بــا اســتفاده از ســلول های 
ــان  ــد درم ــدل، دریافتن ــلول م ــوان س ــگ48 به عن ــدی چان کب
 ، Aβ رســوب ApoE3-rHDL چهــار هفتــه ای روزانــه بــا
ــه  ــی و حافظ ــرات عصب ــش داده، تغیی ــوز49 را کاه میکروگلی
می بخشــد. بهبــود  آلزایمــري،  مــوش  مدل هــاي  در  را 

یافته هــای حاصــل از ایــن پژوهــش شــواهد مســتقیم کاربــرد 
یــک نانوســاختار را آشــکار کــرد، توانایــي عبــور از ســد خوني- 
ــط  ــب آن توس ــهیل تخری ــن Aβ و تس ــه دام انداخت ــزي، ب مغ
 ApoE3- rHDL ســلول های گلیــال، نشــان می دهــد کــه
ــرای  ــد نانوپزشــکي ب ــزار جدی ممکــن اســت به عنــوان یــک اب
بیمــاری آلزایمــر به عنــوان تســهیل کننــده پاکســازي Aβ عمل 
 ApoE3-rHDL کنــد. عــلاوه بــر ایــن، شــایان ذکــر اســت کــه
ــمندان  ــود. دانش ــتفاده ش ــری دارو اس ــرای بارگی ــد ب می توان
ــد کــه اثــر در صــورت بارگیــری داروهــا بــروي  ــر ایــن باورن ب
مي تــوان  درمان هــا،  افزایــي  هــم  اثــر  در   ApoE3-rHD
بــه روش درمانــي قویتــري دســت یافــت )26 ،21 ،12(.

2- اتصال به یون های فلزی

48 Chang liver cells
49 Microgliosis
50 Transition metals

تصویــر 5- نانوســاختار الهــام گرفتــه شــده از ســاختارهاي بیولوژیکــي بــرای تســهیل پاکســازي Aβ بــه نــام آپولیپوپروتئیــن E3-لیپوپروتئیــن کــه بــا چگالی بالا بازســازی شــد 
)ApoE3-rHDL(. ApoE3-rHDL داراي توانایــي عبــور از ســد خونــي مغــزي بــوده و میــل اتصال بالا بــراي اتصال به هر دو الیگومــر و مونومر Aβ را از خود نشــان مي دهد )26(.
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فلــزات انتقالــی50 ماننــد مــس، آهــن و روی هــم نقــش 
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــد. در بیم ــمی در CNS دارن ــی و س حمایت
آلزایمــر توزیــع یون هــای فلــزی در سیســتم عصبــی مرکــزی 
غلظــت   ، هم ســن  طبیعــی  نمونه هــای  بــا  مقایســه  در 
مــس، روی و آهــن بســیار افزایــش یافتــه اســت: )مــس: 
مقابــل  در   1055 روی:  میکرومــولار؛   70 مقابــل  در   390
ــولار(  ــل 340 میکروم ــن: 940 در مقاب ــولار ؛ آه 350 میکروم
پلاک هــای  کــه  دریافتنــد  محققــان  همچنیــن   .)27(
ــان  ــه نش ــده اند، ک ــی ش ــن غن ــس، روی و آه ــا م ــری51 ب پی
می دهــد ایــن یون هــای فلــزی هســتند کــه در تجمــع 
Aβ و ســمیت مرتبــط بــا آن نقــش دارنــد )27 ،26 ،15(.

نتایــج حاصــل از مطالعــه بافت هــای مغــز پــس از مــرگ بیمــار 
مبتــلا بــه آلزایمــر نشــان داد که پــس از انکوباســیون مناســب، 
شــلاتورهای فلــزی52 قادرنــد رســوبات Aβ را بــا فرآینــد 
ــن،  ــد. بنابرای ــول در آب دربیاورن ــکل محل ــه ش ــلال ب بازانح
ــرای  شــلاتورهای فلــزی ممکــن اســت یــک رویکــرد بالقــوه ب
درمــان آلزایمــر باشــند. بــا ایــن حــال، ســمیت کبــدی، نفــوذ 
ــرد  ــی کارب ــمیت عصب ــزی و س ــی- مغ ــد خون ــف از س ضعی
شــلاتورها را بــرای درمــان محــدود می کننــد )26 ،17(.

بــرای حــل مشــکلات ذکــر شــده شــلاتورهای فلــزی و 
اســتفاده از کاربردهــای درمانــی آن هــا، لیــو و همــکاران 
 )Nano-N2PY( یــک ترکیــب مــزدوج نانــوذرات- شــلاتور
را ســنتز کردنــد کــه بــه وســیله ترکیــب شــلاتور آهــن 
)MAEHP(53 بــا پلــی اســتایرن واجــد گــروه عملکــردی 
کربوکســیلیک، نانــوذرات و اثــر آن را به عنــوان یــک بازدارنــده 
کــرد. ارزیابــی   Aβ از  ناشــی  عصبــی  ســمیت  و  تجمــع 

ــلولی  ــمیت س ــا س ــط ب ــار مرتب ــر )Nano-N2PY( در مه اث
ــی  ناشــی از Aβ در شــرایط آزمایشــگاهی در ســلول های عصب
قشــری مغــز54 انســان )HCN-1A( مــورد بررســی قــرار گرفــت. 
ــه طــور  ــزدوج)Nano-N2PY( ، ب ــج نشــان داد ترکیــب م نتای
ــط بــا  ــلولی مرتب ــمیت س ــلول ها را از س ــی س ــل توجه قاب
ــزدوج  ــب م ــن ترکی ــلاوه، ای ــه ع ــد؛ ب ــت می کن Aβ، محافظ
ــر رشــد و تکثیــر ســلولی،  ــل توجهــی را ب عارضــه جانبــی قاب
نشــان نــداد. محققــان ادعــا کردنــد کــه ایــن ترکیــب مــزدوج 
ــی  ــتراتژی درمان ــک اس ــت ی ــن اس ــلاتور، ممک ــوذرات- ش نان
ــده  ــب کنن ــای تخری ــر بیماری ه ــر و دیگ ــرای آلزایم ــد ب جدی
سیســتم عصبــی )کــه با عــدم تعــادل در میــزان فلــزات انتقالی 
ــات  ــن مطالع ــال، ای ــن ح ــا ای ــد. ب ــاد کن ــت( ایج ــط اس مرتب
ــتری  ــات بیش ــوده و تحقیق ــگاهی ب ــل آزمایش ــوز در مراح هن
در سیســتم های زیســتی واقعــی مــورد نیــاز اســت تــا صحــت 
ــد )27 ،26 ،14(. ــرار ده ــی ق ــورد بررس ــل را م ــج حاص نتای

3- مهار کولین استراز
ــن نورون هــای  ــن رفت ــا از بی ــر ب ــرفت بیمــاری آلزایم پیش

ــک  ــی کولینرژی ــال عصب ــن انتق ــن رفت ــک55 و از بی کولینرژی
اســتراز  کولیــن  کننده هــای  مهــار  می شــود.  دنبــال 
کاهــش  را   )ACh( کولیــن  اســتیل  هیدرولیــز  می توانــد 
ــد،  ــش ده ــه )ACh( را افزای ــی ب ــه دسترس ــد و در نتیج ده
ــده  ــد ش ــر تایی ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ــطFDA 56 ب توس
ــن  ــف کولی ــی57 ضعی ــینتیک داروی ــال، س ــن ح ــا ای ــت. ب اس
ــی–  ــد خون ــدود از س ــری مح ــن نفوذپذی ــتراز و همچنی اس
می انجامــد. دارو  مصــرف  شــدن  محــدود  بــه  مغــزی، 

بــرای غلبــه بــر چنیــن مشــکلاتی نانوحامل هــا مــورد بررســی 
ــار  ــک مه ــتیگمین، ی ــال، ریواس ــوان مث ــد. به عن ــرار گرفتن ق
ــه  ــر اســتیل کولیــن اســتراز )AChE(، ب کننــده برگشــت پذی
ــر  ــاری آلزایم ــی بیم ــان علامت ــرای درم ــترده ای ب ــور گس ط
اســتفاده می شــود. بــا ایــن حــال نیمــه عمــر کوتــاه در پلاســما 
ــدک در سیســتم متابولیســم  ــدن ان ــی مان )1/5 ســاعت( و باق
فــرد بیمــار باعــث شــد تــا پژوهشــگران بــه فکــر بهینــه ســازی 
ــرای حــل ایــن مشــکل، موتلــو و  عملکــرد ایــن دارو افتنــد. ب
ــرای مصــرف خوراکــی ریواســتیگمین  همکارانــش، لیپــوزوم ب
و  )کلســترول  لیپیدهــا  از  لیپوزوم هــا  دادنــد.  توســعه  را 
ــلولز  ــل س ــتیگمین، متی ــبت 1:1(، ریواس ــه نس )DPPC(58 ب
ــل- )0/15 درصــد(  ــت کننده هــای جــذب] دی متی و تقوی
ــد. از  ــتفاده ش ــولار([ اس ــی م ــا CTaN )578.1  میل DC-β ی
ــگاهي  ــی آزمایش ــرای ارزیاب ــه MDCK ب ــک لای ــلول های ت س
بــراي بررســي میــزان نفــوذ از ســد خونــي- مغــزي، اســتفاده 
ــرای  ــوع Balb-C ب ــای ن ــور از موش ه ــن منظ ــرای ای شــد و ب
آزمایــش بــه مــدت 14 تــا 16 هفتــه اســتفاده شــد. در 
ــای  ــط لیپوزوم ه ــاری AChE توس ــر مه ــن اث ــه، بالاتری نتیج
ریواستیگمین-ســدیم-تائوروکلا59، بــه دســت آمــد و ادعــا 
شــد کــه نانــو حامــل بــرای مصــرف دارو بــه صــورت خوراکــی 
ــت )26 ،8(. ــد اس ــر، مفی ــه آلزایم ــلا ب ــاران مبت ــراي بیم ب

4- محافظت عصبی
در بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر، نورون هــا تحــت تاثیــر 
ــاب  ــیداتیو و الته ــترس اکس ــلاری، اس ــای نوروفیبری کلاف ه
ــرای محافظــت  ــی ب ــد. اســتراتژی های نانوتراپ آســیب می بینن
ــی را در  ــت زندگ ــر و کیفی ــم آلزایم ــد علائ ــب می توان از عص
ــه  ــا Rho ب ــط ب ــاز مرتب ــد. کین ــود بخش ــاران بهب ــن بیم ای
ــه  ــت ک ــرین/ترئونین اس ــاز س ــک کین ــار )ROCK(60 ی اختص
ــازی  ــد بازس ــی مانن ــرد عصب ــای عملک ــیاری از جنبه ه در بس
آکســون نقــش دارد. ROCK شــامل دو نــوع اســت. ایزومرهــا: 
ــان  ــز بی ــور در مغ ــه وف ROCK-I و ROCK-II . ROCK-II ب
 siRNA61 بــا   ROCK-II هدفمنــد  کاهــش  و  می شــود 
ــه کاهــش تولیــد Aβ، حفاظــت از تخریــب  ــد منجــر ب می توان
  siRNA عصبــی و ترویــج بازســازی آکســون شــود. از آنجــا کــه
برهنــه نمی توانــد آزادانــه از غشــای ســلولی عبــور کنــد، لیــو 
و همــکاران. ترکیبــات PEG-PEI/ROCK-II-siRNA را ســنتز 

51 Senile plaques
52 Metal chelators
53 2-methyl-N-(2′-aminoethyl)-3-hydroxyl-4-pyridinone
54 Human cortical neuronal cells
55 Cholinergic neurons
56 Food and Drug Administration

57 Pharmacokinetics
58 Dipalmitoylphosfotidyl choline
59 Rivastigmine-sodium-taurocholate liposomes
61 Rho-associated kinase
62 Small interfering RNA [
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کردنــد تــا بــر محدودیت هــای آن ماننــد جــذب ضعیــف درون 
ســلولی و محــدود بــودن ثبــات خونــیِ  siRNA، غلبــه کننــد.

ــه  ــات را ب ــن ترکیب ــه آزمایشــگاهی، پژوهشــگران ای در مطالع
ســلول های بنیــادی عصبــیC17.2 انتقــال دادنــد کــه بــه طــور 
موثــر بیــان mRNA ROCK-II را ســرکوب کــرد. بــا ایــن حال 
، پتانســیل PEG-PEI/ROCK-II-siRNA بــه منظــور حفاظــت 
عصبــی درin vivo هنــوز بایــد مــورد بررســی قــرار گیــرد )26(.

5- درمان جایگزینی استروژن
ــل  ــور قاب ــه ط ــر ب ــاری آلزایم ــه بیم ــان ب ــلاء زن ــر ابت خط
ــت  ــل آن محرومی ــن دلی ــی بیشــتر اســت و محتمل تری توجه
ــی بعــد از یائســگی پنداشــته می شــود.  از اســتروژن زای درون
ممکــن  یائســگی  از  پــس  اســتروژن  جایگزینــی  درمــان 
ــه  ــا ب ــر ی ــاری آلزایم ــروز بیم ــرای کاهــش ریســک ب اســت ب
تعویــق انداختــن بیمــاری، موثــر واقــع شــود. عــلاوه بــر ایــن، 
داده هــای قابــل توجهــی از اثــر اســتروژن به عنــوان محافظــت 
کننــده عصبــی و حفــظ شــناخت، حمایــت می کنــد و نشــان 
ــوه  ــان بالق ــک درم ــت ی ــن اس ــتروژن ممک ــه اس ــد ک می ده
ــترادیول  ــی اس ــز خوراک ــد. تجوی ــر باش ــاری آلزایم ــرای بیم ب
بــرای درمــان بیمــاری مناســب اســت. بــا ایــن حــال، بــه دلیــل 
ــرای  ــالای خوراکــی، ب ــز، دوز ب ــع کــم اســترادیول در مغ توزی
دســتیابی بــه ســطح درمانــی مناســب مــورد نیــاز اســت. ایــن 
اســتراتژی ممکــن اســت خطــر عــوارض جانبــی سیســتمیک، 
به ویــژه ســرطان پســتان را افزایــش دهــد. بــرای حــل چنیــن 
مشــکلی، فرمولاســیون های داورئــی هدفمنــد کــه هــدف 
ــه اســت.  ــرار گرفت ــان ق ــورد توجــه محقق ــز اســت م ــا مغ آنه
 ،Tween−80 در پژوهشــي میتــال63 و همــکاران بــا اســترادیول
ــد64  ــو- گلیکولی ــد- ک ــی لاکتی ــوذرات پل ــا نان ــه ب )T−80( ک
پوشــیده شــده بــود آزمایشــي ترتیــب دادنــد و تأثیــر آن هــا را 
در یــک مــدل مــوش صحرایــی بــدون یــک تخمــدان و مبتــلا 
ــه آلزایمــر کــه شــرایط پــس از یائســگی را تقلیــد می کنــد،  ب
ــا مــوارد بــدون  ارزیابــی کردنــد. مشــخص شــد؛ در مقایســه ب
ــز  ــترادیول مغ ــطح اس ــوذرات Τ−80 ، س ــش نان ــش، پوش روک
را در 24 ســاعت پــس از تجویــز خوراکــی، بســیار بالاتــر 
نشــان می دهــد. عــلاوه بــر ایــن، تجویــز خوراکــی بــا 
نانــوذرات Τ−80 روکشــدار ســطح مشــابه اســترادیول در مغــز 
ــی همــان دوز سوسپانســیون  ــق عضلان ــا تزری را در مقایســه ب

دارو نشــان مي دهــد. یافته هــای ایــن پژوهــش، پتانســیل 
ــز  ــه مغ ــترادیول ب ــی اس ــرف خوراک ــرای مص ــوذرات را ب نان
ــت )26(. ــش گذاش ــه نمای ــر ب ــاری آلزایم ــان بیم ــرای درم ب

نتیجه گیری
بیمــاري آلزایمــر65 نوعــي بیمــاري غیرقابــل بازگشــت و تحلیل 
ــس67  ــن شــکل دمان ــداول تری ــه مت ــي66 اســت ک ــدة عصب برن
ــلال پیشــرونده  ــار اخت ــاري دچ ــي بیم ــاران در ط اســت. بیم
و مزمــن حافظــه و تحلیــل ســایر عملکــرد هــاي شــناختي68 
ــث  ــذارد و  باع ــت مي گ ــه وخام ــرور رو ب ــه م ــه ب ــوند ک مي ش
ــرد  ــاري ف ــرات رفت ــره و تغیی ــاي روزم ــلال در فعالیت ه اخت
)Aβ(در  بتــا69  آمیلوئیــد  پپتید هــاي  تجمــع  مي شــود. 
ــل  ــوTau(70( در داخ ــاي تائ ــا و پروتئین ه ــارج از نورون ه خ
ــول  ــد در ط ــر کرده ان ــاری ذک ــروز بیم ــل ب ــا را دلی نورون ه
ــرای درمــان بیمــاری  ــادی ب ســال های گذشــته روش هــای زی
امــا متاســفانه  ارزیابــی قــرار گرفته انــد،  آلزایمــر مــورد 
ــاری را  ــن بیم ــد ای ــته ان ــا نتوانس ــن روش ه ــک از ای هیچی
ــم آن را کامــل از بیــن  ــان کــرده و علائ ــه طــور کامــل درم ب
ببرنــد. وجــود ســد خونــی- مغــزی یکــی از چالش هــای 
اصلــی درمــان ایــن بیماریســت و همچنیــن حساســیت بافــت 
مغــزی بــر دشــواری درمــان ایــن بیمــاری افــزوده اســت؛ بــا از 
بیــن رفتــن مرز هــای علــوم مختلــف، اســتراتژی های بــر پایــة 
ــای  ــان بیماری ه ــک درم ــه کم ــی ب ــک و بیوفیزیک ــم فیزی عل
نورودژنراتیــو، آمــده اســت و ایــن درمان هــا در ســالیان اخیــر 
ــیار  ــودن، بس ــترس ب ــودن و در دس ــی ب ــر تهاجم ــت غی بعل
ــی ،  ــة آن نانوتراپ ــت و از جمل ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج م
ــا توصیــف  موســیقی درمانــی و اشعه درمانیســت کــه همــراه ب
درمان هــای جایگزیــن، در ایــن مقالــه شــرح داده شــد؛ برخــی 
ــم از  ــی اع ــل توجه ــج قاب ــتند نتای ــا توانس ــن درمان ه از ای
ــا در  ــلا ی ــان مبت ــرای بیماری ــای شــناختی ب ــود عملکرده بهب
ــر  ــاری آلزایم ــاکان بیم ــان آورد. کم ــه ارمغ ــلا را ب ــرف ابت ش
ــر  ــیار فراگی ــان بس ــر جه ــود در سراس ــای خ ــه تازی ه ــا یک ب
اســت؛ امــا بــا تــلاش شــبانه روزی محققــان و ورود و همراهــی 
ــیار  ــای بس ــد بیماری ه ــم مانن ــاری ه ــن بیم ــر ای ــوم دیگ عل
دیگــری کــه در گذشــته غیرقابــل عــلاج بــه شــمار می آمدنــد، 
نیــز درمــان خواهــد شــد؛ امــا تــا آن زمــان تلاش هــای شــبانه 
ــی  ــف و رویاروی ــوم مختل ــگران از عل ــان و پژوهش روزی محقق
ــود. ــد ب ــاب خواه ــل اجتن ــر قاب ــن راه، غی ــای ای ــا چالش ه ب

63 Mittal
64 Polylactide-co-glycolide
65 Alzheimer’s disease
66 Neurodegenerative

67 Dementia
68 Cognitive
69 Amyloid beta
70 Tau protein
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