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 Introduction: Alzheimer’s disease is one of the disorders related to cognitive skills, which is
 common in people over 60 years old. Because there is often a long latency period between
the onset of early pathological changes and the appearance of clinical symptoms, early pre-
 diction and intervention during the preclinical stage are of great importance. In the pathology
 of Alzheimer’s disease, several factors cause dysfunction of neurons and finally their death.
High-fat diet is one of the most crucial factors in developing central and peripheral patholog-
 ical disorders. High-fat diet can lead to underlying diseases, such as cognitive disorders and
 neurodegeneration. On the other hand, it has been reported that children born to mothers with
 poor nutrition are more likely to be prone to various diseases in adulthood, such as metabolic
 syndrome and neurodegenerative diseases. Several pieces of evidence indicate that metabolic
 dysfunction, followed by a high-fat diet in adults, can significantly impact behavior, cognition,
 and the brain. A high-fat diet contributes to the progression of pathological disorders through the
 central-peripheral insulin signaling pathway, which leads to memory loss and other cognitive
functions. Conclusion: Current findings indicate that high-fat diet–induced metabolic imbal-
ance contributes to Alzheimer’s-like pathology and cognitive impairments. Future investiga-
tions should further clarify the molecular links between diet, metabolism, and neuronal health.h
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واژه هاي كليدي:

1- مقاومت به انسولین
2- پیوند سلول های بنیادی

3- شناخت

مقدمــه: بیمــاری آلزایمــر یــکی از اخــتلالات مرتبــط بــا مهارت هــای شــناختی شــایع در افــراد بــالای 
ــک  ــرات پاتولوژی ــروع تغیی ــن ش ــولانی بی ــگی ط ــک دوره نهفت ــب ی ــه اغل ــا ک ــت. از آنج ــال اس 60 س
ــنی از  ــه پیش بالی ــگام در مرحل ــه زودهن ــنی و مداخل ــنی وجــود دارد، پیش بی ــم بالی ــه و ظهــور علائ اولی
اهمیــت بــالایی برخــوردار اســت. در آسیب شــناسی بیمــاری آلزایمــر، عوامــل متعــددی باعــث اخــتلال در 
عملکــرد نورون هــا و در نهایــت مــرگ آنهــا می شــوند. رژیــم غــذایی پرچــرب یــکی از مهم تریــن عوامــل 
در ایجــاد اخــتلالات پاتولوژیــک مرکــزی و محیــطی اســت. رژیــم غــذایی پرچــرب می توانــد منجــر بــه 
ــزارش  ــر، گ ــب عصــبی شــود. از ســوی دیگ ــد اخــتلالات شــناختی و تخری ــه ای مانن ــای زمین بیماری ه
ــتلا  ــرض اب ــوند، بیشــتر در مع ــد می ش ــه نامناســب متول ــا تغذی ــادرانی ب ــه از م ــودکانی ک ــه ک شــده ک
ــتند.  ــبی هس ــای عص ــک و بیماری ه ــندرم متابولی ــد س ــالی، مانن ــف در بزرگس ــای مختل ــه بیماری ه ب
ــرب  ــذایی پرچ ــم غ ــاشی از رژی ــک ن ــرد متابولی ــتلال عملک ــه اخ ــد ک ــان می ده ــددی نش ــواهد متع ش
ــم  ــذارد. رژی ــر بگ ــز تأثی ــناخت و مغ ــار، ش ــر رفت ــهی ب ــل توج ــور قاب ــه ط ــد ب ــالان می توان در بزرگس
ــه پیشــرفت اخــتلالات  ــطی انســولین ب ــام رســانی مرکــزی- محی ــر پی ــق مسی ــذایی پرچــرب از طری غ
ــناختی  ــای ش ــایر عملکرده ــه و س ــت دادن حافظ ــه از دس ــر ب ــه منج ــد ک ــک می کن ــک کم پاتولوژی
ــاشی از  ــکی ن ــادل متابولی ــدم تع ــه ع ــد ک ــان می ده ــلی نش ــای فع ــری: یافته ه ــود. نتیجه گی می ش
ــات  ــش دارد. تحقیق ــناختی نق ــر و اخــتلالات ش ــبه آلزایم ــناسی ش ــذایی پرچــرب در آسیب ش ــم غ رژی
آینــده بایــد ارتبــاط مولکــولی بیــن رژیــم غــذایی، متابولیســم و سلامــت عصــبی را بیشــتر روشــن کنــد.

      اطلاعات مقاله:
دریافت: 21 خرداد 1404                              اصلاحيه: 21 مهر 1404                           پذیرش: 19 آبان 1404
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مقدمه
ــر  ــاری آلزایم نـز بیم ــل در پاتوژـ لی دخی مکانیس�ـم های ا�صـ
عمومــاًً بــه دو موضــوع تجمــع غیرعــادی الیگومریــک  پپتیــد 
ــا آن و  ــط ب ــای مرتب ــا پپتیده ــا A ) ی ــا )عمدت ــد- بت آمیلوئی
اثــرات ســمی متعــدد آن هــا بــر روی نورون هــا و گلیاهــا مرتبط 
ــرد  ــتلال عملک ــو، اخ ــب اکسیداتی ــه آسی ــر ب ــه منج ــت ک اس
میتوکنــدری، اخــتلال در تنظیــم کلسیــم و التهــاب شــود )۱( 
ــه  ــال ب ــاو اتص ــن ت ــکی پروتئی ــش فیزیولوژی ــر ۱(. نق )تصوي
میکروتوبول هــا اســت و جــدا شــدن آن از میکروتوبــول منجــر 
بــه فروپــاشی میکروتوبــول و از دســت دادن عملکــرد سیناپسی 
و عصــبی نــاشی از تخریــب عصــبی نقش دارنــد )۲( )تصوير ۲(.

تغییــرات اپی ژنتیــکی در مناطــق تنظیــمی ژن پیش ســاز 
پروتئیــن آمیلوئیــد )APP( یــا β-secretase ســبب تغییــر 
ــر  ــت منج ــده و در نهای ــاو ش ــن ت ــفوریلاسیون پروتئی در فس
بــه تجمــع مارکرهــای آسیــب اکسیداتیــو فســفولیپیدها، 

آلزایمــری  مغــز  در  نوکلئیــک  اسیدهــای  و  پروتئین هــا 
ــدری  ــرد میتوکن ــتلال عملک ــواهدی از اخ ــوند )۳(. ش می ش
وتجمــع داخــل میتوکندریــایی آمیلوئیــد بتــا بوضــوح در مغــز 
ــخ  ــت. پاس شـده اس مـرگ ثب��ت ـ ــس از ـ اف��راد آلزایم�ـری پ
ــتروسیت ها  ــده و آس ــال ش ــای فع ــط میکروگلی ــابی توس الته
ــای  ــا و گونه ه ــایتوکاین ها، شیمیوکاین ه ــد س ــه تولی ــر ب منج
ــم  ــای مه ــر ویژگی ه ــه از دیگ ــوند ک ــال می ش ــژن فع اکسی
ــدن  ــال ش ــاکی از فع ــواهد ح ــت )۴(. ش ــر اس ــز آلزايم پاتوژن
ــه  ــت ک ــا س ــا و نورون ه ــاب در میکروگلی ــوع الته ــن ن چندی
واســطه پاســخ التهــابی و تخریــب عصــبی در مغــز الزایمــری 
اســت )6 ،5(. شــاید ایــن یــک تفکراشــتباه باشــد کــه بخواهیم 
ــعی  ــت غیر طبی ــه انباش ــه ثانوی ــرات را نتیج ــن تغیی ــه ای هم
ــز  ــده در مغ ــفریله ش ــو هایپرفس ــا تائ ــا ی ــد بت ــد آمیلوئی پپتی
ــرمی  ــه نظ ــم. ب ــتند بدانی ــر هس ــاری آلزایم ــراد دارای بیم اف
آیــد آنهــا مکانسیم هــای آسیــب مســتقلی هســتند کــه 
درپــس زمینــه مغــز افــراد ســالخورده درجهــت تخریــب 
عصــبی بــه طــور هماهنــگ در حــال کار هســتند ) تصويــر 1(.

393

ــه sAPPα و  ــه دو قطع ــک APP ب ــردازش غیرآمیلوئیدوژنی ــن APP. در پ ــک پروتئی ــک و آمیلوئیدوژنی ــر آمیلوئیدوژنی ــردازش غی ــای پ ــر 1- مسیره تصوي
ــک،  ــردازش آمیلوئیدوژنی ــود. در پ ــرش داده می ش ــات P3 و AICD ب ــه قطع ــکرتاز ب ــا- س ــم گام ــه آنزی ــه وسیل ــپس C83 ب ــود. س ــرش داده می ش C83 ب
APP بــه قطعــه sAPPβ و C99 یــا β-CTF بــرش داده می شــود. بــرش قطعــه β-CTF منجــر بــه تولیــد پپتیــد Aβ و قطعــه AICD می شــود.

تصوير ۲- تصوير شماتیک از پروتئولیز تاو و سهم آن در پاتوژنز تائوپاتی.
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۱- اثر رژیم غذایی پرچرب بر روی وزن بدن
ــادر از  ــدگی م ــوه زن ــه و شی ــه تغذی ــان داده ک ــات نش مطالع
جملــه اســتفاده بی رویــه از رژیم هــای غــذایی پرچــرب منجــر 
ــا  ــومی زاده ه ــت عم ــش جــدی در سلام ــک چال ــه ایجــاد ی ب
ــلی  ــن نس ــکی بی ــرات اپی ژنتی ــق تغیی ــه از طری ــود ک می ش
می توانــد زمینــه ســاز ناهنجاری هــای در بــدو تولــد و پــس از 
آن شــود از طــرف دیگــه ادامــه روند ســبک زندگی نادرســت در 
نـسـل های بـعـدی اـیـن ناهنجاریـهـا را تـشـدید خواـهـد نـمـود 
)۷(. بــر اســاس ایــن مطالعــه مصــرف رژیم غــذایی پرچــرب در 
طــول دوره هــای قبــل از تولــد و پــس از تولــد بــا رشــد طبیعی 
زاده هــا در هــر دو جنــس تداخــل داشــت و منجــر بــه کاهــش 
ــای  ــا زاده ه ــر درمقایســه ب ــذای کمت ــزان ورودی غ وزن و می
بــا رژیــم غــذایی معمــولی، علی رغــم دریافــت کالــری بیشــتر 
ــا رژیــم غــذایی  شــد، کــه ایــن نتایــج در زاده هــای مــادران ب
پرچــرب و پــس از تولــد همســو نبــود. Parente و همكارانــش 
نشــان دادنــد كــه وزن بــدن در زاده هــای نــر و مــاده از مــادران 
ــد از  ــاه بع ــدت شــش م ــه م ــه ب ــذای پرچــرب ك ــم غ ــا رژی ب
ــت )۸(.  ــش ياف ــدند افزاي ــه ش ــرب تغذي ــم پرچ ــا رژي ــد ب تول

مصــرف رژيــم غــذایی پرچــرب در موش هــای بالــغ تــا 3 مــاه 
ــا  ــن، تفاوت ه ــد )۹(. بنابراي ــش ميده ــدن را افزاي ــز وزن ب ني
ــروع  ــان ش ــدت و زم ــول م ــوع، ط ــت ن ــوق اهمي ــج ف در نتاي
ــرژی  ــن ان ــد و تامی ــرای رش ــتفاده ب ــورد اس ــذایی م ــم غ رژی
ــری  ــذایی پرکال ــای غ ــد )۱۰(. رژیم ه ــد می کن ــدن را تایی ب
ممکــن اســت از طریــق اخــتلال در رشــد و عملکــرد جفــت از 
جملــه افزایــش التهــاب، اســترس اکسیداتیــو و کاهــش انتقــال 
دهنده هــای اسیــد آمینــه هــا و اسیدهــای چــرب ضــروری از 
ــارداری  ــن در حــال رشــد در دوران ب ــه جنی ــت ب ــق جف طری
ــس از  ــد و پ ــدو تول ــدگار در ب باعــث ایجــاد ناهنجاریهــای مان
آن در زاده هــا شــوند )۱۱(. رژيــم غذايــي پــر چــرب از طریــق 
تغییــر تريكــب مكيروبيــوم روده و افزایــش التهــاب بــر میــزان 
هضــم و جــذب روده ای تاثیــر می گذارنــد در نتیجــه ایــن 
تغییــرات ممکــن اســت بــه طــور قابــل ملاحظــه ای از طریــق 
اخــتلال در جــذب مــواد غــذایی در دســترسی بــه انــرژی تاثیر 
بگــذارد )۱۲(. لــذا بــه نظــر بررســي كيــي از دلایــل احتمالــي 
تغييــرات ظاهــري در زاده هــاي گــروه مصــرف کننــده رژيــم 
غذايــي پرچــرب، اخــتلال جــذب مــواد غذايــي در روده باشــد.

494

تصويــر ۳- عوامــل آسیــب رســان در بیمــاری دیــررس آلزایمر: عوامل خطر بــرای بیماری دیررس آلزایمر دربرگیرنده چندین عامل اســاسی اســت کــه برای ایجاد 
حمایــت نامناســب عصــبی، از دســت دادن سیناپــسی و مــرگ، همگــرا میشــوند و منجر به تخریب عصبی شــده کــه از نظر بالینی بــا زوال شــناختی مطابقت دارد.

تصوير ۴- آبشار فرآیندهای التهابی در بیماری آلزایمر.
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در جونــدگان شــكل گيري شــبکه های عصــبی و ارتباطــات 
عصــبی از جملــه تشــکیل اتصــالات سیناپــسی تــا ســه هفتــه 
ــت  ــده ا س ــخص ش ــه مش ــه دارد، ازجمل ــد ادام ــد از تول بع
ــده  ــم كنن ــي تنظي ــز اصل ــوان مرك ــوس، به عن ــه هيپوتالام ك
ــوع  ــر ن ــت تأثي ــد تح ــرژي، ميتوان ــرف ان ــذا و مص ــت غ درياف
رژيــم غذايــي مصرفــي در دوران ابتدايــي زندگــي قــرار گيــرد 
)13(. بنظــر می رســد مصــرف رژيــم غــذایی پرچــرب توســط 
مــادر در دوران شــيردهي ارتباطــات هســته های اوركســيژنيک 
و آنوركســيژنيک هیپوتالامــوس وكنتــرل اتونــوم مناطــق 
مرتبــط بــا تعــادل انــرژي در زاده هــا را تحــت تأثيــر قــرار دهد.
﻿2- اث��ر رژیــم غــذایی پرچــرب بــر عملکــرد انســولین 

و پارامترهــای مربــوط بــه آن
ــوع دو نقــش دارد  ــت ن ــروز دیاب ــن اخــتلالی کــه در ب مهم تری
ــه انســولين و ترشــح غيرطبيعــي آن اســت  ايجــاد مقاومــت ب
کــه اغلــب ده تــا بیســت ســال قبــل از بــروز علايــم ديابــت نوع 
ــنی  ــخصات بالی ــه ای مش ــود )۱۴(. در مطالع ــاد ميش دو ايج
ــي و  ــاي صحراي ــطی در موش ه ــولین محی ــه انس ــت ب مقاوم
ــای  ــتر از ماده ه ــرب بیش ــذایی پرچ ــم غ ــر رژی ــای ن زاده ه
گروه هــای همســان مشــاهده شــد )۱۵(. بنظــر می رســد ایــن 
تفــاوت نــاشی از عملکــرد هورمون‌هــای جنــسی مــاده باشــد.  
ــم غــذایی  ــد کــه مصــرف رژي Kongو همکارانــش نشــان دادن
ــز، انســولين، شــاخص  ــش غلظــت گلوك پرچــرب ســبب افزاي
تســت مقاومــت بــه انســولین و عــدم تحمــل گلوكــز می گــردد 
ــس  ــه جن ــته ب ــرات وابس ــش اث )Underwood .)۱۶ و همکاران
ــر پارامترهــای متابولیــک مرتبــط  ــذایی پرچــرب را ب ــم غ رژی
ــاوت  ــن تف ــه ای ــن اینک ــان دادن��د ضم ــوع 2 نش ــت ن ــا دیاب ب
ــاده باشــد  ــسی م ــای جن ــرات هورمون‌ه ــاشی از اث ــد ن می توان
)Maric .)۱۷ و همکارانــش تاییــد کردنــد کــه موش هــاي 
ــاشی  ــش وزن ن ــروع افزای ــتعد ش ــر مس ــاده کمت ــي م صحراي
ــه دلیــل  ــم غــذایی پرچــرب و عــوارض متابولیــک آن ب از رژی
مصــرف انــرژی بیشــتر و ســطح پایین تــر هیپرفــاژی هســتند 
ــزی  ــرات مرک ــرات در اث ــل تغیی ــه دلی ــد ب ــه می توان )۱۸( ک
اســتروژن و لپتیــن باشــد . اثبــات شــده کــه اســتروژن 
می توانــد از چــاقی و اخــتلال تحمــل گلوکــز از طریــق تعدیــل 
ــوش  ــوژی چــربی در م ــده مورفول ــم کنن ــای تنظی ــان ژن ه بی
هــای صحــرایی مــاده جلوگیــری کنــد )۱۹(. همپنیــن اخــتلال 
سـترول و  سـمایی كلـ ظـت پلاـ يـش غلـ يـق افزاـ يـدي از طرـ ليپـ
ــم غــذایی پرچــرب نشــان داده شــده  ــر رژي LDL درجنــس ن
ــا  ــه انســولين ب اســت )Hirano.)۱۵  نشــان دادكــه مقاومــت ب
حف��ظ آپوليپوپروتئي�ـن ـكـه ـسـطح LDL را افزايــش ميدهــد 
همچنیــن   .)۲۰( می شــود  لیپیــدی  اخــتلال  بــه  منجــر 
ــردش  ــه در گ ــش يافت ــي افزاي ــد چرب ــان دادن ــات نش تحقيق

ــده و  ــت ش ــي برداش ــاي محيط ــط بافت ه ــز توس ــون ني خ
ــه  ــر ب ــه منج ــت ك ــيداتيو اس ــترس اكس ــروز اس ــه آن ب نتيج
ــردد  ــز ميگ ــرف گلوك ــتلال مص ــولين و اخ ــه انس ــت ب مقاوم
ــل  ــدم تحم ــروز ع ــي در ب ــل مهم ــوان عام ــد به عن و ميتوان
گلوكــز نيــز بــه شــمار آيــد )۲۱(. افزايــش برداشــت اســيدهاي 
چــرب آزاد متعاقــب مصــرف رژيــم غــذایی پرچــرب بــه وســيله 
كبــد و بــروز مقاومــت بــه انســولين در كبــد بــه توليــد بيشــتر 
ــد  ــل ليپي ــت پروفاي ــده و درنهاي ــي ش ــريد منته ــري گليس ت
ــر،  ــوي ديگ ــد. از س ــرار ميده ــر ق ــت تأثي ــما تح را در پلاس
افزايــش اســيد هاي چــرب آزاد بــه نــو بــه خــود توليــد تــري 
گليســريد و كلســترول را افزايــش داده و بيــان و فعاليــت 
رـسـپتور LDL را در كبــد كاهــش ميدهــد و بــه ايــن ترتيــب 
ــدي  ــاي ليپي ــمایی فاكتوره ــت پلاس ــش غلظ ــب افزاي موج
ــن، افزايــش ســطح پلاســمایی لپتيــن  ــر ای ميگــردد. علاوه ب
ــر  ــن ب ــاري لپتي ــر مه ــق اث ــدي از طري ــتلال ليپي موجــب اخ
بـيـان رـسـپتور LDL ميشــود. نشــان داده شــده كــه مواجهــه 
ســلول هاي كبــد انســاني بــا لپتيــن بــه مــدت چهــارده 
ــه صــورت وابســته  ـسـاعت بـيـان پروتئـيـن رـسـپتور LDL را ب
ايــن ســلول ها كاهــش ميدهــد )۲۲(. علاوه  در  بــه دوز 
ــر  ــر ترشــح انســولين از جزاي ــن ب ــاري لپتي ــر مه ــن، اث ــر ای ب
ــي  ــرات تحركي ــدان اث ــل فق ــه دلي ــراس، ب ــس پانك لانگرهان
انســولين بــر فعاليــت ليپوپروتئيــن ليپــاز در ســلول هاي 
ــود.  نـس  LDLش هـش كليراـ بـه كاـ جـر ـ نـد منـ يب ميتواـ چرـ
ــش  ــي، افزاي ــولين محيط ــه انس ــت ب ــرايط مقاوم ــت ش تح
ــه گلوكوتوكســيتي و  ــيدهاي چــرب آزاد منجــر ب ــز واس گلوك
ليپوتوكسیــتی گشــته، كــه بــه افزايــش عوامــل پيــش التهابــي، 
يـت افزاي��ش تولي��د گون��ه فع��ال اکسی��ژن و  الته�ـاب و در نهاـ
ــه  ــت ب ــود. مقاوم ــي ميش ــيداتيو منته ــترس اكس ــاد اس ايج
شـود یـز میـ ه انس��ولين نـ ــث افزاي��ش ني�ـاز بـ� انس��ولين باع

بــه دلیــل فــراوانی گیرنده هــای انســولین در مناطــق مختلــف 
مغــزی از جملــه هیپوکامپ،ایــن بخــش به عنــوان یــک انــدام 
ــاسیت  ــه حس ــود ک ــدی می ش ــولین طبقه بن ــه انس ــاس ب حس
ــاد  ــف ایج ــز مختل ــای گلوک ــال دهنده ه ــط انتق ــوق توس ف
می شــود کــه به عنــوان شــروع زوال عقــل و مشــخصه بیمــاری 
ــثلا کاهــش GLUT3 پیش‎ســاز  ود. م الزایم��ر ش�ـناخته میشـ�
زوال عقــل و آغــاز پاتولــوژی مربــوط بــه الزایمر اســت )۲۳(. در 
وضعیــت مقاومــت بــه انســولین مغــز، توانــایی انســولین بــرای 
ــز  ــای گلوک ــال دهنده ه ــق انتق ــز از طری ــم جــذب گلوک تنظی
.)۲۴(  )GLUT4 و   GLUT3  ،  )GLUT1 می شــود  مختــل 

ــرژی و  ــتاز ان ــز، هموس ــم گلوک ــت متابولیس ــن اس ــز ممک مغ
ــا فــرار  ــه انســولین را در محیــط داخــلی خــود ب حســاسیت ب
از مقاومــت بــه انســولین محیــطی از طریــق پاســخ های 
هیپوانســولینمیا حفــظ کنــد )۲۵(. رژیــم غــذایی پرچــرب بــا 
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تحــت تاثیــر قــرار دادن مسیــر پیــام رســانی PI3K/Akt باعــث 
ــه طــور  ــز می شــود )۲۶(. ب ایجــاد اخــتلال در متابولیســم مغ
کلی، ایــن فرضیــه وجــود دارد کــه اخــتلال در سیگنــال دهی 
انســولین و انتقــال گلوکــز به عنــوان یــک عامــل خطــر مســتقل 
ممکــن اســت قبــل از ظهــور علائــم اصــلی الزایمــر باعــث زوال 
ــال دهی  ــل در سیگن ــررسی ژن هــای دخی عقــل شــود )۲۳(. ب
 IDE و GLUT3 ،IRS-2 انســولین مغــز کاهــش ســطح بیــان
ــذایی  ــم غ ــا رژی ــر ب ــرایی ن ــای صح ــپ موش ه در هیپوکام
پرچــرب نشــان داده شــده اســت )۱۵(. همچنیــن رژیــم غذایی 
پرچــرب مــادری بــر مارکرهــای مقاومــت بــه انســولین در زاده 
 ،InsR( ــاده ــر )GLUT4 ،GLUT1 و LepR( و م هـای  P21ن ـ
ــدازه تاثیــر می گــذارد. کاهــش  ــه یــک ان GLUT1 و LepR( ب
ــش  ــق افزای ــا از طری ــن در ماده ه ــه س ــته ب ــتروژن وابس اس
اســترس اکسیداتیــو، آسیــب بــه میتوکنــدری مغــز و اخــتلال 
در سیگنــال دهی انســولین منجــر بــه آسیــب مغــزی بیشــتری 
نســبت بــه کاهــش تستوســترون در حیــوان نــر می شــود )۲۷(. 
بنظــر می رســد فعــال شــدن هورمون هــای جنــسی مرتبــط بــا 
ســن در زاده هــای مــاده از آن هــا در برابر اختلال در متابولیســم 
مــغز و زوال ــشناختی در بزرگــسالی محافــظت می کــند

از طــرفی هیپرگلیســمی نــاشی از رژیم هــای غــذایی پرچــرب، 
نفوذپذیــری ســد خــونی مغــزی را مختــل می کنــد. از ایــن رو، 
تخریــب ســلول های اندوتلیــال در عــروق ســد خــونی مغــزی 
ــه  ــود ک ــز ش ــذب گلوک ــتلال در ج ــه اخ ــر ب ــد منج می توان
ــان  ــزی بی ــونی مغ ــد خ ــال س ــلول های اندوتلی ــاًً در س عمدت
می شــوند. علاوه بــر ایــن، رژیم هــای غــذایی پرکالــری از 
طریــق چندیــن مکانیســم دیگــر، از جملــه افزایــش اســترس 
ــرات در  ــدری و تغیی ــو، اخــتلال در عملکــرد میتوکن اکسیداتی
میکروبیوتــای روده، باعــث اخــتلال در عملکــرد مغــز می شــود 
ــناختی اســت )29 ،28( ــرد ش ــه نتیجــه آن کاهــش عملک ک

3- رژیــم غــذایی پرچــرب و اثــرات آن بــر تســت های 
ی ر فتا ر

ــتلالات  ــاقی و اخ ــتقل از چ ــری، مس ــذایی پرکال ــای غ رژیم ه
متابولیــک، از طریــق مکانیســم های عصــبی زیســتی متفــاوتی 
ــرات اپی  ــابی و تغیی ــبی الته ــل عص ــش عوام ــه افزای از جمل
ــا حافظــه  ژنتیــکی ژن هــای دخیــل در فرآیندهــای مرتبــط ب
و یادگیــری ماننــد نوروژنــز و شــکل پذیری سیناپــسی ممکــن 
ــه  ــه اخــتلال در عملکــرد شــناختی وابســته ب اســت منجــر ب
هیپوکامــپ و رفتارهــای شــبه اضطــرابی شــوند )۳۰-۳۲(. 
ــز  ــری مغ ــب پذی ــه آسی ــد ک ــنهاد می کن ــر پیش ــواهد اخی ش
ــذایی  ــم غ ــرات رژی ــر اث ــدگی در براب ــه زن ــای اولی در دوره ه
ــا  ــرب ی ــذایی پرچ ــای غ ــاد اســت. رژیم ه ــار زی ــرب بسی پرچ
ــه  ــری و حافظ ــای یادگی ــد فرآینده ــاده می توان ــای س قنده

وابســته بــه هیپوکامــپ را مختــل کنــد. در واقــع رژیــم غــذایی 
پرچــرب از طریــق کاهــش ســطوح فســفو-P70S6K، افزایــش 
ــال دهی  ــتلال در سیگن ــابی، و اخ ــایتوکین های الته ــان س بی
ــش کورتیکوســترون  ــا افزای ــپ همــراه ب انســولین در هیپوکام
ــش  ــه افزای ــاری از جمل ــای رفت ــاد نقص ه ــث ایج ــرم باع س
التهــاب  اضط�ـراب و س�ـرگردانی میگ�ـردد )33(. کاهــش 
ــولین  ــگ انس ــر سیگنالین ــتلالات مسی ــود اخ ــق بهب از طری
ــانی در کاهــش اخــتلال  ــدف درم ــک ه ــوان ی ــد به عن می توان
یادگیــری و حافظــه و رفتارهــای شــبه اضطــرابی نــاشی 
از رژیم هــای غــذایی پرکالــری مــورد توجــه قــرار گیــرد 
)۳۰(. قــرار گرفتــن در معــرض رژیــم غــذایی پرچــرب باعــث 
ــه مــاده  ــر نســبت ب اخــتلالات شــناختی بیشــتری در افــراد ن
ــم  ــف رژی ــات مختل ــر ترکیب ــه تأثی ــه ب ــا توج ــردد. ب می گ
غــذایی، ســن، جنسیــت، دوره هــای القــایی، گونه هــا و تفــاوت 
یافته هــای  رفتــاری  تســت های  ســنجش  روش هــای  در 
متناقــضی در جونــدگان نــر و مــاده بدســت آمــده اســت کــه 
نیــاز بــه بررسی هــای دقیق تــر در ایــن زمینــه می باشــد )۳۴(.

کــه  داده انــد  نشــان  مطالعــات  اخیــر،  ســال های  در 
در  عصــبی  عملکــرد  اخــتلال  از  نــاشی  هیپومتابولیســم 
مغــز را می تــوان بــا تکنیک هــای تصویربــرداری عصــبی 
ــل  ــر و زوال عق ــلی الزایم ــم اص ــروع علائ ــل از ش ــا قب مدت ه
تصویربــرداری  زیســتی  نشــانگرهای   .)۳۵( داد  تشــخیص 
ــور  ــه ط ــد ب ــامل 18F-FDG و 18F-Florbetaben می توانن ش
ــار پلاک را در  ــش ب ــزی و افزای ــم مغ ــخص هیپومتابولیس مش
ــا  ــزی را مدت ه ــه مغ ــن منطق ــن در چندی ــز و همچنی کل مغ
قب�ـل از ش��روع پیش��رفت زوال عق�ـل نشــان دهنــد )۲۶(.

  18F-FDGرژیــم غــذایی پرچــرب باعــث کاهــش جــذب
درکل مغ��ز حی��وان ن��ر میش��ود امــا در مــاده تغییــری ایجــاد 
ــچ  ــذایی پرچــرب هی ــم غ ــن رژی نـد )۳7 ،۳6(. همچنی نمی کـ
ــر و  ــای ن ــذب 18F-FDG در زاده ه ــر ج ــنی داری ب ــر مع تاثی
م��اده ن��دارد. همسـ�و ب��ا ای��ن نتای��ج دیگ��ران آش��کار کردن��د که 
رژی��م غــذایی پرچ��رب موج��ب کاه��ش متابولیســم مغــزی در 
موش هــاي صحرايــي نــر می شــود کــه می توانــد بــا اخــتلال در 
تغذی��ه و علائ��م افس��ردگی هم��راه باـشـد. کاهــش وابســته بــه 
جنــس در جــذب 18F-FDG در ماده هــا نســبت بــه نــر در کل 
مغــز و همچنیــن مناطــق مختلــف مغــزی گــزارش شــده اســت 
)۳۸(. همچنیــن کاهــش متابولیســم گلوکــز را در هیپوکامــپ 
ــت )۳۹(. ــده اس ــد ش ــن تایی ــاده مس ــاني درم ــوب پيش و ل

افزایــش متابولیســم گلوکــز در تعــدادی از نــواحی مغــز 
تایی�ـد ش�ـده اس�ـت.  از ش�ـروع اخ�ـتلال ش�ـناختی  قب�ـل 
هیپرمتابولیســم مغــزی قابــل توجــهی نیــز نســبت بــه 
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مخچــه )به عنــوان منطقــه مرجــع( در موش هــای مســن 
گــزارش شــده اســت. پیشــنهاد شــده کــه بیــان بیــش از حــد 
آمیلوئیــد بتــا به عنــوان یــک عامــل پیــش التهــابی در مرحلــه 
ــا و  ــال شــدن میکروگلی ــه فع ــنی آلزایمــر منجــر ب پیــش بالی
ــبی  ــابی عص ــخ الته ــش در پاس ــود. افزای ــتروسیت ها می ش آس
ــژه  ــه وی از طریــق افزایــش بیــان مارکرهــای IL-1β و IL-6 ب
ــد  ــه می توان ــت )۴۰( ک ــده اس ــاهده ش ــر مش ــای ن در زاده ه
ــا عــدم تغییــر در متابولیســم  ــرای هیپرمتابولیســم ی دلیــلی ب
ــد. در  ــبی باش ــتلالات عص ــنی اخ ــش بالی ــه پی ــز در مرحل مغ
واقــع افزایــش تولیــد فاکتورهــای التهــابی عصــبی منجــر بــه 
ــرای  ــه ب ــود ک ــتروسیت‌هایی می ش ــا و آس ــد میکروگلی تولی
ــای  ــال دهنده ه ــالایی از انتق ــار ب ــطوح بسی ــه س ــت ب فعالی
ــز  ــه جــذب گلوک ــد منجــر ب ــه می توان ــد، ک ــاز دارن ــز نی گلوک
ــا  ــر ب ــال آن، پیشــرفت آلزایم ــه دنب ــود. ب و هیپرگلیســمی ش
ــت،  ــراه اس ــا هم ــت دادن نورون ه ــار Aβ و از دس ــش ب افزای
ــکه نتیــجه آن می تواــند هیپوگلیــسمی در مــغز باــشد

 ،1TNF-αــد ــابی مانن ــش الته ــای پی ــازی سیتوکین ه آزاد س
ــای  ــق مسیره ــز از طری ــود مغ ــا در خ IL12،IL-6 و  IL-1βی
ــش  ــدری و افزای ــرد میتوکن ــب عملک ــه آسی ــون از جمل گوناگ
ــورت  ــه ص ــا ب ــدد ی ــوع می پیون ــه وق ــو ب ــترس اکسیداتی اس
محیــطی می تواننــد از طریــق ســد خــونی مغــزی عبورکننــد 
ــبی،  ــاب عص ــش الته ــا افزای ــراه ب ــه هم ــوند ک ــز ش و وارد مغ
ــه انســولین مغــزی می باشــند )۴۱(. ــاء کننــده مقاومــت ب الق

ــب آن از  ــال شــدن متعاق ــابی و فع ــای پیــش الته سیتوکین ه
طریــق اتصــال بــه گیرنــده منجــر بــه فعــال شــدن کینازهــای 
ــاز IKK( IKβα( و  ــا اســترس ماننــد JNK، کین فعــال شــده ب
پروتئیــن کیناز وابســته به RNA (PKR( می شــود.این اســترس 
ــد و  ــفریله می کنن ــرین IRS-1 را فس ــده س ــا باقیمان کینازه
 IRS-1 ــا انســولین ــم شــده ب ــن تنظی فســفوریلاسیون تیروزی
ــولین  ــال دهی انس ــه سیگن ــد )۱۷(، در نتیج ــار می کنن را مه
ــع از  ــال آن مان ــود و بدنب ــد میش ــطه IRS-1 ناکارآم ــا واس ب
ــرات محافظــتی انســولین از بیــن  عمکــرد انســولین شــده واث
ــد )۴۲( ــش می یاب ــر افزای ــاری الزایم ــرفت بیم ــه و پیش رفت

مطالعــات بالیــنی نــرخ بالاتــری از زوال عقــل و الزایمــر مرتبــط 
بــا ســن را در زنــان نســبت بــه مــردان نشــان داده اســت )۴۳(. 
ــا  ــان در مقایســه ب ــنی زن ــا داده هــای بالی ــق ب ــرو، مطاب از این
ــرات  ــر تغیی ــت تأثی ــاوتی تح ــه طورمتف ــن ب ــم س ــردان ه م
عصــبی شــناختی نــاشی از رژیم هــای غــذایی پرکالــری 
ــرده  ــکار ک ــر آش ــات اخی ــن، تحقیق ــد. همچنی ــرار می گیرن ق
ــان میانســال  ــم غــذایی در زن ــاشی از رژی اســت کــه چــاقی ن
ــای  ــک و آسیب ه ــتلالات متابولی ــترده ای از اخ ــف گس ــا طی ب
ــال،  ــن ح ــا ای ــت )۴5 ،۴4(. ب ــط اس ــبی مرتب ــناسی عص ش

مطالعــات بسیــاری گــزارش کرده انــد کــه مــردان نســبت بــه 
ــر  ــذایی پرچــرب ب ــای غ ــر رژیم ه ــان بیشــتر مســتعد تأثی زن
Saline� .)۴۶ )نـقـص متابولـیـک و اـخـتلال ـشـناختی هـسـتند) 

ــد کــه شــروع رژیم هــای غــذایی  ro و همکارانــش نشــان دادن
پرکالــری در ســنین پاییــن باعــث اخــتلال بیشــتر متابولیســم 
ــود از  ــا می ش ــه ماده ه ــبت ب ــر نس ــي ن ــاي صحراي در موش ه
ایــن رو، یــکی از نظریه هــای رایــج به عنــوان یــک عامــل 
خطــر بــرای ایجــاد آلزایمــر کاهــش و اخــتلال وابســته به ســن 
هورمون هــای جنــسی خصوصــا در ســنین یائســگی و پــس از 
آن در زنــان می باشــد )۴7-48(. مطالعــات حیــوانی همچنیــن 
ــال،  ــوان مث ــسی )به عن ــای جن ــتی هورمون ه ــرات محافظ اث
ــرات گشــادکنندگی  ــه الزایمــر را بواســطه اث اســتروژن( برعلی
ــابی  ــد الته ــدانی و ض ــتی اکسی ــوزی، آن ــد آپوپت ــروق، ض ع
 Hayward ،ــه ــن زمین ــد )50 ،49( در ای ــزارش کرده ان ــا گ آنه
ــسی  ــون جن ــش هورم ــه کاه ــد ک ــان دادن ــش نش و همکاران
ــناسی Aβ در  ــب ش ــای آسی ــث الق از طری��ق اواریکت�ـومی باع
ــز می شــود، در  ــوی مغ ــه هیپوکامــپ و قشــر جل هــر دو ناحی
ــومی  ــا اواریکت ــرب ب ــذایی پرچ ــم غ ــب رژی ــه ترکی ــالی ک ح
باعــث تشــدید آسیــب عــدم تحمــل گلوکــز محیــطی و 
نشــانگرهای مرتبــط بــا آلزایمــر در نــواحی قشــر جلــوی مغــز 
می گــردد )۵۱(. بنابرایــن، علــت بیشــتر آسیــب متابولیــکی و 
ــد  ــه حاضــر می توان ــا در مطالع ــناختی مشــاهده شــده نره ش
ــنین  ــرب از س ــذایی پرچ ــم غ ــه رژی ــه تغذی ــد ک ــن باش ای
ــغ  ــي بال ــاي صحراي ــج در موش ه ــد و نتای ــروع ش ــن ش پایی
ــای  ــا از هورمون ه ــه ماده ه ــالی ک ــد در ح ــابی ش ــوان ارزی ج
می برنــد. بهــره  شــناختی  آسیــب  برابــر  در  جنــسی 
بــر  آن  اثــرات  و  پرچــرب  غــذایی  رژیــم   -4
ــر  ــاری آلزایم ــز بیم ــه پاتوژن ــوط ب ــاخصه های مرب ش

هیپوکامــپ در 
شــواهد بسیــاری گــزارش کردنــد کــه رژیــم غــذایی پرچــرب 
ــس  ــردازش و کلیران ــنتز، پ ــده س ــم کنن ــای تنظی ــان ژن ه بی
 ،BACE1 ،PSE2 ،PSE1 ماننــد(  Aβ بـا متابولیـسـم مرتـبـط ـ
 .)۵2،  ۵3( می دهــد  تغییــر  حیــوانی  مدل هــای  را   )IDE
ــانی انســولین و هیپومتابولیســم  ــام رس ــر پی اخــتلال در مسی
ظـه  یـری و حافـ بـا یادگـ بـط ـ تـاری مرتـ خـتلال رفـ غـزی، اـ مـ
مشــاهده می شــود کــه بــا افزایــش بیــان انــدکی از BACE1 و 
APP به عن�ـوان دو مارک�ـر پاتول�ـوژی آلزایم�ـر هم�ـراه می باش�ـد. 
ــا افزایــش بیــان  یـم غ��ذایی پرـچـرب ب ـگـزارش ش��ده کــه رژـ
BACE1 باعــث پــردازش APP و تجمــع Aβ در مــوش هــای 
ـمـدل  APP/PS1می شــود )۵۳(. از ســوی دیگــر، کاهــش ژن 
IDE، به عنــوان آنزیــم مهــمی کــه مســئول تخریــب انســولین 
و پپتیــد آمیلوئیــد- بتــا اســت، منجــر بــه اخــتلال در عملکــرد 

1 Necrosis factor alpha

797 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
28

 ]
 

                             7 / 13

https://shefayekhatam.ir/article-1-2607-fa.html


د‌وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

88

ــر دو  ــه ه ــود، ک ــز می ش ــع Aβ در مغ ــس Aβ و تجم کلیران
می تواننــد باعــث شــروع علائــمی شــبیه بــه آلزایمــر و اخــتلال 
ــا  ــری ب ــذایی پرکال ــم غ ــک رژی شــناختی شــوند )۵4 ،۵3(. ی
 ،GLUT1( ــای ــرخی از ژن ه ــشی ب ــشی و کاه ــم افزای تنظی
ــبا آلزایمــر و دیابــت،  IDE ،BACE1 ،GLUT3( مرتب��ط 
ــود  ــر می ش ــای ن ــناختی در موش ه ــتلال ش ــاد اخ ــث ایج باع
ــذایی  ــم غ ــاشی از رژی ــطی ن ــک محی ــص متابولی ــز نق و نی
ــن p-IR/IR و p-GSK3β/GSK3β را  ــبت پروتئی ــرب نس پرچ
ــا افزایــش ســطح APP در  ــز کاهــش می دهــد و ب درقشــر مغ
موش هــای APP/PS1 منجــر بــه مقاومــت بــه انســولین مغــزی 
و اخــتلال عملکــرد شــناختی شــدیدتر می گــردد )۳۹(. لازم به 
ذکــر اســت کــه وقایــع مولکــولی و عصــبی شیمیــایی مربــوط 
ــه تنهــایی  ــه مسیــر پیــام رســانی انســولین ممکــن اســت ب ب
بــرای القــاء تغییــرات رفتــاری و اخــتلال شــناختی کافی باشــد 
)55 ،25(. همچنیــن در ایــن راســتا، شــواهد بسیــاری وجــود 
ــز  ــرژی مغ ــد اخــتلالات متابولیســم ان ــه نشــان می ده دارد ک
نــاشی از نقــص در بیــان IRS و انتقال دهنده هــای گلوکــز 
ــری و حافظــه و پاســخ های  ــش خطــر اخــتلال یادگی ــا افزای ب
رفتــاری غیرعــادی مرتبــط اســت )تصويــر ۵( )۵7 ،۵6(.

ــس از آن  ــادر و پ ــد م ــش از ح ــه بی ــرات تغذی ــورد اث در م
ــت  ــک حال ــر در ی ــوژی آلزایم ــر در پاتول ــای درگی ــر مارکره ب
وابســته بــه جنــس در زاده هــای بالــغ اطلاعــات کــمی 
ــانی  ــام رس ــای پی ــتلال در مسیره ــا اخ ــراه ب ــود دارد.  هم وج
انســولین محیــطی و مرکــزی و افزایــش عوامــل التهــابی، 
ــای  ــر دهی بق ــس از شی ــادری و پ ــرب م ــذایی پرچ ــم غ  رژی
و  حافظــه  بــا  مرتبــط  رفتارهــای  و  نوروژنــز  نورون هــا، 

ــر  ــت تاثی ــاده تح ــتر از م ــر بیش ــای ن ــری را در زاده ه یادگی
 ،IDE قــرار می دهــد کــه بــا تغییــرات در بیــان ژن هــای
ایــن راســتا، Fusco و  PSE2 و BDNF همــراه اســت. در 
همکارانــش گــزارش کردنــد کــه مقاومــت بــه انســولین 
ــان BDNF را  ــادری بی ــرب م ــذایی پرچ ــم غ ــه رژی ــته ب وابس
ــر انعطــاف پذیــری سیناپــسی و حافظــه  کاهــش می دهــد و ب
در زاده هــای نــر در حالــت بیــن نســلی تأثیــر می گــذارد )۵۸(.

در مطالعــه دیگــری، Natale و همکارانــش آشــکار کردنــد کــه 
ــخصات  ــر مش ــق تغیی ــادری از طری ــرب م ــذایی پرچ ــم غ رژی
 ( Aβ اپی ژنتیــکی ژن هــای تنظیــم کننــده ســنتز وکلیرانــس
ماننــد BACE1 ،IDE( فنوتیــپ آلزایمــر را در فرزنــدان مــاده 
ــواهدی  ــن، ش ــد )۵۹(. همچنی ــر می کن ــر -3xTg بدت آلزایم
وجــود دارد مبــنی بــر اینکــه کــه قــرار گرفتــن کوتــاه مــدت 
ــن  ــادر ممک ــری م ــر کال ــذایی پ ــای غ ــم ه ــرض رژی در مع
اســت قبــل از شــروع فنوتیپ هــای متابولیــک از طریــق 
ــاب  ــدن الته ــال ش ــه فع ــتقل از جمل ــم مس ــدادی مکانیس تع
عصــبی، تغییــرات در بیــان پروتئین هــای مسیــر پیــام رســانی 
ــه  ــر ب ــای روده منج ــب میکروبیوت ــن، و ترکی ــولین و لپتی انس
ایجــاد ویژگی هــای پاتولوژیــک نقــص شــناختی در مغــز 
ــرب  ــذایی پرچ ــم غ ــور کلی، رژی ــه ط ــود )۶۰(. ب ــا ش زاده ه
ــس  ــه جن ــته ب ــاسیت وابس ــش حس ــه افزای ــر ب ــادری منج م
مقاومــت بــه انســولین مغــزی و اخــتلال حافظــه در اواخــر عمر 
ــوان  ــولی نمی ت ــذایی معم ــم غ ــرف رژی ــا مص ــه ب ــود ک می ش
ــن  ــرار گرفت ــا ق ــد ب ــا می توان ــرد، ام ــوس ک آن را کاملًاً معک
ــود. ــدید ش ــرب تش ــذایی پرچ ــم غ ــرض رژی ــدد در مع مج

898
2 Ionized calcium binding adaptor molecule

تصوير ۵- نمای کلی شماتیک رابطه بین لپتین و افزایش خطر ابتلا به بیماری آلزایمر.
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رژی��م غ�ـذایی پرچ��رب مــیزان بــقای نورونــهای ــنواحی 
ــر دو  ــهی در ه ــل توج ــور قاب ــه ط مختل�ـف هیپوکم��پ را ب
ــورونی را در  ــون ن ــزان دژنراسی ــش و می ــاده کاه ــر و م زاده ن
هرچهــار ناحیــه هیپوکامــپ افزایــش می دهــد )۳7 ،۳6(. 
مطالعــات نشــان داده کــه دژنراسیــون نــورونی نکروتیــک 
و آپوپتوتیــک در آلزایمــر رخ می دهــد. رژیم هــای غــذایی 
ــون  ــش پراکسیداسی ــق افزای ــت از طری ــن اس ــری ممک پرکال
لیپیــدی و کاهــش تولیــد BDNF منجــر بــه اخــتلال در 
ــای  ــپ موش ه ــلولی در هیپوکام ــرگ س ــش م ــز و افزای نوروژن
ــر  ــظ تکثی ــه حف ــن BDNF ب م�ـدل  C57BL ش��وند. همچنی
ــت  ــر از دس ــت در براب ــبی و محافظ ــاز عص ــلول های پیش‎س س
ــون  ــش پراکسیداسی ــاشی از افزای سـاز ن ــلول های پیش‎ـ دادن س
ــق  ــرب از طری ــذایی پرچ ــم غ ــد. رژی ــک می کن ــدی کم لیپی
 ، TNF-α، IL1βافزایــش فاکتورهــای التهــابی مزمــن از قبیــل
و2Iba1 وکاهــش فاکتورهــای ضــد التهــابی بــه طــور مســتقیم 
بــا آسیــب در مسیــر پیــام رســانی انســولین و القــاء مقاومــت 
ــورونی  ــرگ ن ــش م ــه افزای ــر ب ــزی منج ــولین مرک ــه انس ب
در هیپوکامــپ موش هــای C57BL می شــود. لــذا چــاقی 
 BDNF نــاشی از رژیــم غــذایی پرچــرب می توانــد تولیــد
و نوروژنــز در هیپوکامــپ را کاهــش دهــد و بــا افزایــش 
فاکتورهــای التهــابی و تاثیــر بــر مسیــر پیــام رســانی انســولین 
ــرد  ــتلال عملک ــث اخ ــورونی باع ــب ن ــرگ و آسی ــق م از طری
شــناختی و اخــتلال یادگیــری و حافظــه شــود )۶2 ،۶1(.
ــل  ــز داخ ــرات تجوی ــرب و اث ــذایی پرچ ــم غ 5- رژی

مـپ یـادی برهیپوکاـ سـلول های بنـ یـنی ـ بـ
در  مزانشیــمی  بنیــادی  ســلول های  درمــانی  قابلیت هــای 
ــده اند )۶۳- ــش ش ــه الزایمرآزمای ــف از جمل ــای مختل مدل ه

۷۰(. بــه طــور خــاص، پیونــد ســلول های بنیــادی مزانشیــمی 
در موش هــای آلزایمــری از طریــق مهــار مــرگ ســلولی مرتبــط 
بــا Aβ و tau، کاهــش رســوبات Aβ، کاهــش پاســخ های 
ــز  ــز، و تمای ــز، سیناپتوژن ــک نوروژن ــن تحری ــابی و همچنی الته
عصــبی توانــایی بازســایی نقــص حافظــه فضــایی و یادگیــری را 
امــکان پذیــر می کننــد )۷۱(. چندیــن مزیــت هنــگام اســتفاده 
از محیــط کشــت شــرطی ســلول های بنیــادی نســبت بــه خــود 
ســلول های بنیــادی گــزارش شــده بطــوری کــه بــه دلیــل دارا 
ــر و  ــدازه کوچک ت ــا ان ــلولی ب ــارج س ــای خ ــودن ویزیکول ه ب
ــن  ــر و آســان تر هســتند، همچنی ــدم وجــود هســته، ایمن ت ع
قابلیــت خــود تکثیــری ندارنــد و پتانسیــل تومــورزایی درون زا 
ــوان  ــا به عن ــن وزیکل ه ــد. ای ــار کاهــش می دهن ســلول را بسی
ــت  ــن اس ــتی، ممک ــال زیس ــای فع ــرای مولکول ه ــل ب حام
بــرای غلبــه بــر موانــع بافــتی بــرای رسیــدن بــه جمعیت هــای 
ســلولی خــاص مــورد اســتفاده قــرار گیرنــد )۷2-۷7(. بــرخی 
پژوهش هــا اس��تفاده از مسیــر داـخـل بیــنی را به عنــوان یــک 
ــز  ــه مغ ــوق ب ــای ف ــل مدی ــرای تحوی ــر تهاجــمی ب روش کمت

در نظرگرفته ان�ـد )۳7 ،۳6(. مسیرهــای احتمــالی مهاجــرت 
Dan� ب��رای ـسـلول های تزریــق شـ�ده ازطرـیـق  بـیـنی توـط س

ــرض  ــا ف ــت آنه ــرار گرف ــه ق ــورد مطالع ــکاران م ielyan و هم
ــا مهاجــرت از مخــاط  ــن ســلول ها می تواننــد ب ــد کــه ای کردن
بیــنی از طریــق صفحــه کریبریفــرم در امتــداد مسیــر عصــبی 
ــع  ــز و مای ــه مغ ــد و ب ــایی ســد خــونی مغــزی را دور بزنن بوی
ــای اســتخراج شــده از ســلول های  ــز نخــاعی برســند. مدی مغ
NG� ،BDNF بـالای  یـل ـسـطوح ـ بـه دلـ یـمی ـ یـادی مزانشـ  بنـ

5bGFG ،4VEGF،3F و ســایر پروتئین هــای فعــال ترشــح شــده 
اثــرات ضــد التهــابی، آنتی اکسیــدانی، بازســازی کننده بافــت و 
ــن اســاس بهبــود اخــتلال  ــر ای محافظــت از را آسیــب دارد. ب
عملکــرد شــناختی در موش هــا توســط محیــط کشــت شــرطی 
ــا کاهــش التهــاب، اســترس اکسیداتیــو  ســلول های بنیــادی ب
و افزایــش بیــان BDNF در بافــت‌ مغــز مرتبــط اســت.

نتیجه گیری
ــم  ــص متابولیس ــده در نق ــن کنن ــل تعیی ــک عام ــت ی جنسی
محی�طی ن��اشی از رژیم غـ�ذایی پرچ��رب و متعاقــب آن اختلال 
در متابولیســم گلوکــز مغــزی و عملکردهــای شــناختی اســت. 
مصــرف رژیــم غــذایی پرچــرب موش هــاي صحرايــي مــاده در 
ــه اخــتلالات در  ــردهی اگرچــه منجــر ب ــارداری و شی دوران ب
مسیــر پیــام رســانی انســولین مغــزی در هــر دو زاده هــای نــر 
ــدازه می شــود، امــا در ادامــه، قــرار  ــه یــک ان ــغ ب و مــاده نابال
ــس از  ــرب پ ــذایی پرچ ــم غ ــت رژی ــا تح ــن زاده ه ــن ای گرفت
ــا  ــش از ماده ه ــر را بی ــای ن ــالی زاده ه ــا بزرگس ــر دهی ت شی
ــرگ و  ــای متابولیــک مغــزی، م ــه نقص ه ــتلا ب ــتعد اب مس
بـا  بـط ـ شـانه های مرتـ صـبی و نـ سـلول های عـ شـدن ـ نـره ـ دژـ
ــزایی  ــد توســط هــم اف آلزایم��ر می کنــد، آسیــبی کــه می توان
بــا رژیــم غــذایی پرچــرب مــادری نیــز تقویــت شــود. ایــن در 
حــالی اســت کــه در تظاهــرات بالیــنی وابســته بــه جنسیــت 
ناهنجاریه��ای متابولـیـک محیــطی تنه�ـا تحــت تأثـیـر رژیــم 
ــات  ــت. تحقیق ــرار گرف ــر دهی ق ــس از شی چـرب پ غـذایی پرـ ـ
ذکــر شــده در ایــن مطالعــه مــروری اکثــرا منتــج از پژوهــش 
بــر روی حیوانــات آزمایشــگاهی اســت کــه تعمیــم آن هــا بــه 
ــه حاضــر  ــای بیشــتری دارد. مطالع ــه بررسی ه ــاز ب انســان نی
در مجمــوع اهمیــت رژیــم غــذایی پرکالــری مــادری در تعییــن 
سلامــت بلنــد مــدت فرزنــدان بــه ‌ویــژه در زمینــه اخــتلالات 
متابولی�ـک مغ�ـزی و ارتب�ـاط آن ب�ـا زوال عق�ـل را نش�ـان می دهد. 
ــا بهبــود  ــا اســتفاده از ســلول های بنیــادی ب ســلول درمــانی ب
مارکرهــای درگیــر در متابولیســم گلوکــز- انســولین، نوروژنــر و 
همچنیــن کاهــش در بیــان پاســخ های التهــابی در هیپوکامــپ 
ــد  ــلول ها می توان ــن س ــن رو ای ــت. از ای ــراه اس ــات هم حیوان
به عنــوان یــک عامــل درمــانی امیــدوار کننــده در بیماری هــای 
ــرار گیــرد. ــورد اســتفاده ق ــر آلزایمــر م ــورونی نظی ــب ن تخری

3 Nerve growth factor
4 Vascular endothelial growth factor
5 Basic fibroblast growth factor
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