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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is described by structural and functional 

disturbances of the human brain. The amyloid fibril proteins are located and deposited inside 

neurons as neurofibrillary tangles. These are also deposited extracellular compartment as 

amyloid plaques. These changes are accompanied by the progressive disorder and loss of 

nerve cells that are accountable for the loading and managing of information. Finally, AD 

patients are suffering from loss of memory and cognitive abilities with intense behavior 

changes. The world’s population is getting older; an estimated 35 million have dementia 

worldwide and it is predicted to increase to 65 million by 2030. Conclusion: Nowadays, the 

certain diagnosis of AD in the early stages is difficult. Although definite early diagnosis can 

be obtained by biopsy, probable diagnosis through clinical symptoms is crucial. Unexpected 

numbers of people are at the risk of AD. This issue needs more effort to finding the effective 

preventive-therapeutic measures. Improving our knowledge on the exact mechanism of AD is 

important in designing of these approaches.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. بيماري آلزايمر
2. پلاك آميلوئيد

3. کلافه‌های نوروفیبریلاری
4. نشانگر‌‌ها

است.  شده  داده  شرح  انسان  مغز  عملکردی  و  ساختاری  اختلالات  با  آلزایمر  بیماری  مقدمه: 
نوروفیبریلاری تجمع  نورون‌ها تحت عنوان کلافه‌های  فيبريلاري در داخل  آميلوئيدي  پروتئین‌های 
و رسوب پیدا کرده‌اند. این پروتئین‌ها همچنین در بخش خارج سلولی به‌عنوان پلا‌کهای آمیلوئیدی 
تجمع یافته‌اند. این تغییرات با اختلال پیشرفته و از دست دادن سلول‌های عصبی که مسئول بارگذاري و 
مديريت اطلاعات مي‌باشند همراه بوده است. در نهایت بیماران آلزایمری از فقدان حافظه و توانایی‌های 
شناختی با تغییرات رفتاری شدید رنج می‌برند. جمعیت جهان در حال مسن‌تر شدن است، تخمین زده 
شده است 35 میلیون نفر در سراسر جهان دارای زوال عقل بوده و پیش‌بینی می‌شود تا سال 2030 به 
65 میلیون نفر افزایش یابد. نتيجه‌گيري: در حال حاضر تشخیص قطعی بیماری آلزایمر در مراحل 
اولیه دشوار است. اگرچه تشخیص زود هنگام قطعی می‌تواند با نمونه‌برداري به دست آید، تشخیص 
احتمالی از طریق علایم بالینی حیاتی است. تعداد پیش‌بینی نشده‌ای از مردم در معرض خطر آلزایمر 
هستند. این امر نیاز به تلاش بیشتر برای پیدا کردن اقدامات پیشگیرانۀ درمانی مؤثر دارد. پیشرفت 

دانش ما در مکانیسم دقیق بیماری آلزایمر در طراحی این روش‌ها مهم است.
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مقدمه
بیمــاری آلزایمــر یــک نــوع اختــال عملکــرد مغــز اســت کــه 
ــر،  ــد تفک ــر مانن �ـای ذهن��ی دیگ ـ و توانایی‌ه به‌تدر��یج حافظهـ
اس��تدلال و قض��اوت ف��رد را تح�ـت تأثیـر� ق��رار می‌ده�ـد. ای�ـن 
ــی  بیم��اری علاج‌‌ناپذ��یر اولی�ـن ب��ار توس��ط روان‌پزشــک آلمان
بــه نــام آلویــز آلزایمــر در ســال ۱۹۰۶ میال�دی معرف��ی ش�ـد. 
در حــال حاضــر بیــش از 35 میلیــون نفــر در سراســر جهــان 
ــن بیمــاری در  ــاً ای ــا هســتند. غالب �ـه بیم�ـاری آلزایم��ر مبت ب
ــر  ــد آلزایم ــر چن ــد، ه ــال ب��روز می‌کن ــالای 65 س ــراد ب اف
زودرس بـا� ش��یوع کمتـر� می‌توانــد بســیار زودتــر از ایــن ســن 
رخ ده�ـد. احتمــال بــروز ایــن بیمــاری بعــد از ســن 65 ســالگی 

ــر می‌ش��ود )2 ،1(.  ــر 5 س��ال دو براب ه
ــام  ــه ن �ـی پروتئین��ی ب �ـع غیرطبیع ــاری آلزایم��ر، تجم در بیم
آمیلوئیــد بتــا1 در خـا�رج سـل�ول‌های عصب��ی و پروتئیــن تائــو2 
ــر  ــع بزرگت ــود. تجم ـول‌ها تشک��یل می‌ش در داخ��ل ا��ین سلـ
�ـه  �ـد و ب ــدی‌3 مینامن ــای آمیلوئی ـی بت��ا را پلاک‌ه آمیلوئیدهاـ
تجم�ـع غیرطبیع��ی پروتئی��ن تائ��و در داخ��ل س��لول‌های عصبی 
تجمعــات  می‌گوین��د.   4)NFT( نوروفیبرال�یری  کلافه‌ه��ای 
پروتئینیــ تشـک�یل ش��ده در خ��ارج و داخــل س��لول‌های 
عصبــی، ســبب ایجــاد اختــال در ارتباطــات شــبکۀ نورونــی و 

نهایت��اً تخر��یب نورون‌ه��ای خاص��ی می‌ش��ود )3-5(.
 امـر�وزه ش��واهد روز‌‌افزونــی وجــود دارد کــه بیمــاری آلزایمــر 
را یــک اختــال عروقــی و يــا اختــال در جریــان خــون مغــز 
و   5

 MRI بــا روش  انجــام شــده  )6(. مطالعــات  می‌داننـ�د 
داپلــر در انســان نشــان داد کــه جریــان خــون مغــز در حالــت 
اس��تراحت بـه� ط��ور معن�ـی‌داری در بیمــاران مبتــا بــه آلزایمــر 
ــا  ــه ی ــۀ اولی ــک واقع ــالاً ی ــر احتم ــن ام ــد و ای کاهـش� می‌یاب
ــات  ـ می‌باش�ـد. مطالع زودرس در آســیب‌‌زایی بيم��اري آلزایمرـ
تصویرب��رداری مغ��ز در انس��ان و مدل‌هــای حیوانــی پیشــنهاد 
کننــدۀ ایــن اســت کــه اختــال عملکــرد عــروق مغــزی قبــل 
از کاهــش عملکــرد شــناختی و بــروز تغییــرات تحلیــل برنــدۀ 
عصب�ـی اتف��اق می‌افت�ـد )7(. حــدود 5 درصــد مــوارد بیمــاری 
�ـه دلی�ـل  �ـوده و ب �ـا فامیل�ـی )FAD(6 ب �ـی ی �ـوع ارث آلزایم�ـر از ن
ــوزوم 1 و  ــر کروم ــع ب ــینیلین7 1 و 2 واق ــش در ژن پرس جه
14 ��یا در ژن پروتئی��ن پیش‌س�ـاز آمیلوئی�ـد )APP(8 واق�ـع ب�ـر 
�ـش عم��ده‌ای از  �ـا بخ ـد می‌ش��ود )8(. ام ــوزوم 21 ایجاـ کروم
مــوارد بیمــاری آلزایمــر یعنــی حــدود 95 درصــد و یــا حتــی 

9 می‌باش��د )9(.
�ـده )SDAT(م �ـر پراکن �ـوع آلزایم �ـتر از ن بیش

در حــال حاضــر علــت دقیــق بیمــاری شــناخته شــده نیســت 
�ـان قطعـی� نی��ز بـر�ای آن وج��ود ن��دارد. آسیب‌شناســی  و درم
عصب�ـی آلزایمــر نــوع ارثــی و پراکنــده مشــترک اســت بــا ایــن 
تفــاوت کــه در نــوع ژنتیکــی زمــان بــروز زودتــر )35 ســالگی( 

و س��رعت پیشـر�فت بیم��اری نیزــ س��ریع‌تر اس�ـت. درحالی‌‌کــه 
زمــان بــروز نــوع پراکنــده معمــولاً بعــد از 65 س��الگی مي‌باش��د. 
آس��یب‌های مولکولــی متعــددی در بیمــاری آلزایمــر شناســایی 
شـد�ه اســت، ام��ا ب�ـه ط��ور کل�ـی داده‌هــا حاکــی از آن اســت کــه 
ــر  ــز منج ــورده10 در مغ ــتباه تاخ ــه اش ــای ب تجم��ع پروتئین‌ه
ــه  ــت ب ــده و در نهای ــی ش ــیداتیو و التهاب ــیب‌های اکس ـ آس بهـ
ــای پیام‌رســان  ــرد سیناپسـی� و مه��ار مولکول‌ه ال عملک اختلـ
ــه در  ــود ک ــی می‌ش ـ می‌انجام��د )10 ،1(. پیش‌بین در حافظهـ
ــه  ــا ب ــرد مبت ــك ف ــه ي ســال ۲۰۵۰ میــادی در هــر 33 ثاني
ــزوم  ــر ل بيم��اري آلزايم��ر تش��خيص داده مي‌ش�ـود. ایــن امــر ب
ــر  ــی مؤث ــکار درمان ــن راه ــور یافت تلاش‌ه��ای بیش��تر به‌منظ
ــدون دانســتن  ــه مســلماً ب ب��رای ا��ین بیم��اران تأکی��د دارد ک
مکانیس��م دقی��ق اي��ن بیمــاری امکان‌پذ��یر نخواه��د ب��ود )11(. 
ــه  ــه ب ــت ک ــده اس ــر آن ش ــعی ب ــروری س ــه م ــن مقال در ای
ــن  ــیب‌زایی ای ـ و آس ـری آلزایمرـ �ـم‌های بیماـ بررس��ی مکانیس

بیم�ـاری پرداخت�ـه ش�ـود.
علایم بالینی بیماری آلزایمر

علایــم بیمــاری آلزایمــر شــامل از دســت دادن حافظــه، 
تغییــرات شــخصیتی، افســردگی، اضطــراب و ســایر اختــالات 
ــی  ــخیص قطع ــفانه تش ــروزه متأس ــد )12(. ام ــی می‌باش ذهن
بیمــاری در مراحــل اولیــه مشــکل می‌باشــد و تنهــا راه قطعــی 
ــی  ــرداری11 می‌باشــد، ول ــق نمونه‌ب ــاری از طری تشــخیص بیم
می‌تــوان بــا اســتفاده از علایــم کلینیکــی بــه تشــخیص 
احتمالــی ایــن بیمــاری رســید. تشــخیص ایــن بیمــاری توســط 
پزشــک و بــا بررســی تاریخچــۀ ســامت بیمــار و انجــام برخــی 
معاینــات جســمانی و روانــی و آزمایش‌هایــی چــون ســی تــی 
ــا  ــوار مغــزی، آزمایــش مایــع نخــاع و ی اســکن، MRI مغــز، ن

ــرد )13(. ــام می‌پذی ــه انج ــی حافظ ــای روان آزمون‌ه
ــد  امــروزه اســتفاده از آزمــون MRI مغــز افــراد مبتــا می‌توان
بــه تشــخیص بیمــاری آلزایمــر کمــک کنــد. کاهــش 85-90 
درصــد حجــم هیپوکامــپ مغــز ایــن بیمــاران نســبت بــه افــراد 
ســالم می‌توانــد بــه تشــخیص بیمــاری کمــک کنــد. بــه نظــر 
می‌رســد در صــورت تشــخیص آمیلوئیــد بتــا در مایــع مغــزی 
ــن  ــه ای ــم اولی ــوان 25 ســال قبــل از شــروع علای -نخاعــی بت
ــر روی  بیمــاری را تشــخیص داد )13(. امــا هنــوز مطالعــات ب
ــت  ــا در جه ــراد مبت ــماي اف ــی و پلاس ــزی -نخاع ــع مغ مای
یافتــن نشــانگرهای مناســب بــرای تشــخیص قطعــی بیمــاری 

ــد )15 ،14(. ــق مي‌باش ــی و تحقی ــت بررس تح

عوامل مؤثر در ابتلاء به بیماری آلزایمر

عوامــل مؤثــر در ابتــاء بــه بیمــاری آلزایمر شــامل ســن، ژنتیک 
و جنســیت هســتند کــه بــه اختصار بررســی می‌شــوند.

7 Persenilin
8 Amyloid precursor protein
9 Sporadic dementia of Alzheimer type
10 Misfolded
11 Biopsy

1 Amyloid beta
2 Tau protein
3 Amyloid plagues
4 Neurofibrillary tangles
5 Magnetic resonance imaging
6 Familial Alzheimer disease
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سن
در بیمــاری آلزایمــر کیــی از عواملــي کــه اغلــب نادیــده گرفتــه 
شــده اســت ســن اســت. حتــی در افــرادی کــه از نظــر ژنتیکــی 
ــل  ــاری قب ــن بیم ــدرت ای ــاری هســتند به‌ن ــن بیم مســتعد ای
ــی  ــل نورون ــد تحلی ــک رون ــد و ی ــروز میک‌ن ــالگی ب از 55 س
ــه 7-10  ــوی ک ــه نح ــود. ب ــاهده می‌ش ــن مش ــه س ــته ب وابس
درصــد افــراد بــالای 60 ســال و تقریبــاً 40 درصــد افــراد بــالای 
ــان  ــات نش ــد. تحقیق ــج می‌برن ــاری رن ــن بیم ــال از ای 80 س
ــروع  ــس از ش ــار پ ــر بیم ــول عم ــط ط ــه متوس ــد ک می‌ده

علایــم حــدود 10 ســال اســت )16(.
ژنتیک

ــل  ــر حداق ــاری آلزایم ــه بیم ــا ب ــاران مبت ــد بیم در 50 درص
یــک ارتبــاط نســبی درجــۀ اول بــا افــراد مبتــا بــه زوال عقــل 
ــود  ــه وج ــد ک ــان می‌ده ــادی نش ــات زی ــود دارد. مطالع وج
یــک فــرد بیمــار در فامیــل، ریســک ابتــاء بــه ایــن بیمــاری 
ــل  ــش حداق ــد )17(. جه ــش می‌ده ــر افزای ــار براب ــا چه را ت
ــد  ــه عبارتن ــد ک ــت دارن ــر دخال ــاری آلزایم ــار ژن در بیم چه
ــوع  ــک ن ــد: APP ی ــاز آمیلوئی ــن پیش‌س ــف- ژن پروتئی از؛ ال
گلیکوپروتئیــن داخــل غشــایی اســت کــه توســط کرومــوزوم 
ــک عامــل بســیار مهــم  ــع ی ــرداری می‌شــود و در واق 21 کد‌‌ب

در بیماری‌زایــی بیمــاری آلزایمــر مي‌باشــد.
APP جهــت تولیــد پپتیدهــای آمیلوئیــد بتــا آب‌گریــز، 
ــرد.  ــرار می‌گی ــز ق ــردازش تحــت پروتئولی ــه و پ ــس از ترجم پ
ــت  ــر، وراث ــاری آلزایم ــه بیم ــا ب ــای مبت ــی خانواده‌ه در بعض
اتوزومــال غالــب بــا جهــش کرومــوزوم 21 دیــده می‌شــود. ایــن 
جهــش کــه در توالــی مربــوط بــه کــد ک‌ــردن آمیلوئیــد بتــا رخ 
می‌دهــد باعــث افزایــش تولیــد آمیلوئیــد بتــا و یــا تجمــع خــود 
ــه رســوب  ــت ب ــا شــده كــه در نهاي ــد بت ــه ‌خــودی12 آمیلوئی ب
پلا‌کهــای آمیلوئیــد منتهــی می‌شــود. ایــن تغییــرات در 
ــد  ــا ســندرم داون کــه تریزومــی کرومــوزوم 21 دارن بیمــاران ب

ــده شــده اســت )18-21(. ــز دی نی
E :13 مApo کــه نوعــی 

ب- ژن آپولیپو‌پروتئیــن Eم)EمApo(م
ــم  ــترول و متابولیس ــال کلس ــت و در انتق ــن اس گلیکوپروتئی
لیپوپروتئیــن دخالــت دارد. Apo E بــه طــور طبیعــی در 
الیگودندروســیت‌ها، آستروســیت‌ها و میکروگلیاهــای مغــز 
دیــده میشــود. تحقیقــات قابــل توجهــی روی آپولیپوپروتئیــن 
ــوعApo E4( 4( انجــام شــده اســت کــه نشــان می‌دهــد  E  ن
ــی و  ــوع فامیل ــر دو ن ــر ه ــاری آلزایم ــن در بیم ــن پروتئی ای
پراکنــده وجــود دارد. از طرفــی عمــل ایــن پروتئیــن در ایجــاد 
ــه دوز می‌باشــد، یعنــی در افــرادی کــه در  بیمــاری وابســته ب
آلــل نــوع 4 ژن ایــن پروتئیــن هموزیگــوت هســتند احتمــال 
ابتــاء بــه بیمــاری در آن‌هــا بیشــتر از افرادی اســت که نســبت 

 E ــن ــن ژن هتروزیگــوت میباشــند )22(. آپولیپوپروتئی ــه ای ب
کــه در توزیــع کلســترول بیــن نورون‌هــا نقــش دارد، در 
افزایــش خفیــف کلســترول ســرم و احتمــالاً بــه طــور مســتقیم 
ــه  ــت. البت ــر اس ــز مؤث ــا نی ــد بت ــع آمیلوئی ــوب و تجم در رس
بایــد خاطــر نشــان کــرد کــه وجــود ایــن ژن بــرای گســترش 
بیمــاری لازم و کافــی نیســت و حتــی آزمایــش بــرای وجــود 
از  نشــان‌های  به‌عنــوان  اســت  نتوانســته  ایــن ژن هنــوز 

ــد )23(. ــر باش ــاری آلزایم ــروز بیم ــی ب پیش‌بین
 :)PS2( 2 و پرســینیلین )PS1( 1 ج- ژن پروتئیــن پرســینیلین
PS2( در غشــاهای داخــل  و   PS1( پروتئیــن پرســینیلین 
ســلولی از جملــه پوشــش هســته، شــبکۀ آندوپلاســمی و 
دســتگاه گلــژی وجــود دارد. اگر‌چــه هنــوز عمــل دقیــق ایــن 
ــد  ــر می‌رس ــه نظ ــی ب ــت ول ــده اس ــخص نش ــا مش پروتئین‌ه
ــت دارد. از  ــوز دخال ــرل آپوپت ــینیلین در کنت ــن پرس پروتئی
ــی و  ــی طبیع ــینیلین PS1 در نورون‌زای ــن پرس ــی پروتئی طرف
ــژۀ  ــز ســلول‌های اجــدادی14 نواحــی وی ــا و نی ــات نورون‌ه حی
مغــز شــرکت دارد. همچنیــن ایــن پروتئیــن در فعالیــت آنزیــم 
گامــا ســکرتاز15 دخالــت داشــته و بــرای تقســیم پروتئولیتیــک 
پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد و تولیــد آمیلوئیــد بتــا لازم 

اســت.
ــط  ــر توس ــاری آلزایم ــی زودرس بیم ــوارد فامیل ــترین م بیش
جهــش ایــن ژن‌هــا )PS1 و PS2( بــروز می‌نمایــد. وقــوع 
ــا  ــد بت ــد آمیلوئی ــش تولی ــث افزای ــر دو ژن باع ــش در ه جه
42 در محیــط کشــت ســلولی و نیــز در مغــز موش‌هــای 
ترا‌ریخــت بــا علایمــی شــبیه آلزایمــر زودرس می‌گــردد 
ــت اساســی و مکانیســم  ــک، عل ــل ژنتی )23(. در بررســی عام
هنــوز مشــخص نیســت امــا احتمــالاً هــر دو عامــل محیطــی و 

ــتند )24(. ــل هس ــاری دخی ــن بیم ــی در ای ژنتیک
جنسیت

ــه مــردان بیشــتر  ــان نســبت ب شــیوع بیمــاری آلزایمــر در زن
ــپ  ــا ژنوتی ــان ب ــاء زن ــال ابت ــد احتم ــر می‌رس ــه نظ ــت. ب اس
ــن  ــا همی ــردان ب ــه م ــبت ب ــن نس ــوس آپولیپوپروتئی هتروزیگ
ــان  ــات نش ــی تحقیق ــی برخ ــت. از طرف ــتر اس ــپ بیش ژنوتی
می‌دهــد، کمبــود اســتروژن و ســایر تغییــرات هورمونــی 
ــل  ــار ســایر عوام ــا در کن ــه خــودی خــود ی ــان یائســه ب در زن
می‌توانــد از علــل افزایــش بیمــاری آلزایمــر در زنــان باشــد )8(. 

آسیب‌ بیماری آلزایمر
شــایع‌ترین ضایعــات مغــزی شــامل از دســت دادن دندریت‌هــا 
دیســتروفی  نوروپیلــی،  رشــته‌های  تشــکیل  نورون‌هــا،  و 
ــای  ــکیل پلا‌که ــزرگ، تش ــروق ب ــل ع ــت، تحلی ــدن نوری ش
می‌باشــد.  مغــز  کاهیدگــی16  همچنیــن  و  آمیلوئیــدی 
ــان بیمــاران آلزایمــر و  تظاهــرات آسیب‌شناســی مشــابهی می

15 Gamma secretase
16 Atrophy

12 Self-aggregation
13 Apolipoprotein E
14 Progenitor cells
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ــالمندان  ــت س ــری در جمعی ــدت کمت ــندرم داون و در ش س
ــرح  ــال مط ــن احتم ــود و ای ــده می‌ش ــی دی ــدون زوال عقل ب
ــش از  ــه و پي ــل اولی ــرادی در مراح ــن اف ــه چنی ــود ک می‌ش
ــری  ــاران آلزایم ــند. در بیم ــر می‌باش ــاری آلزایم ــن بیم بالي
مغــز دچــار کاهیدگــی می‌شــود کــه بــا پهــن شــدگی شــيار17 
و باریــک شــدن شــكنج18 همــراه اســت. علایــم آسیب‌شناســی 
بیمــاری آلزایمــر اغلــب در نواحــی خاصــی از قشــر گيجگاهــي 
ــده  ــپ دی ــدال و پارا‌هیپوکام ــتۀ آمیگ ــپ، هس ــد هیپوکام مانن
 NFT ــا و ــد بت ــای آمیلوئی ــی پلا‌که ــن نواح ــود. در ای می‌ش

ــر 1(. ــد )25 ،23(-)تصوي ــم می‌خورن ــه چش ب
پروتئین آمیلوئید بتا

ــا 43  ــا 39 ت ــی ب ــو دالتون ــن 4 کیل ــک پروتئی ــا ی ــد بت آمیلوئی
ــري و در  ــري، الیگوم ــکال مونوم ــه در اش ــت ک ــیدآمینه اس اس
نهایــت تجمعــات بزرگــی از پپتیدهــای رشــته‌ای دیــده می‌شــود 
ــود.  ــاد می‌ش ــد ایج ــاز آمیلوئی ــن پیش‌س ــز پروتئی و از پروتئولی
ــی  ــد در ســلول‌های دســتگاه عصب ــن پیش‌ســاز آمیلوئی پروتئی
بیــان می‌شــود و در اتصــال ســلول‌ها بــه هــم، تمــاس ســلول‌ها 
و اتصــال بــه مــادۀ خــارج ســلولی و اســکلت ســلولی نقــش دارد. 
ــم  ــوع آنزی ــه ن ــيلۀ س ــه ‌وس ــد ب ــاز آمیلوئی ــن پیش‌س پروتئی

تجزیهک‌ننــدۀ پروتئیــن بــه نام‌هــای آنزیم‌هــای آلفــا، بتــا 
ــن  ــکرتاز، پروتئی ــا س ــود. آلف ــردازش می‌ش ــکرتاز پ ــا س و گام
پیش‌ســاز آمیلوئیــد بالــغ موجــود در غشــاء پلاســمایی را 
ــری  ــا جلوگی ــد بت ــد آمیلوئی ــکیل پپتی ــد و از تش ــرش می‌زن ب
می‌نمایــد. بتــا و گامــا ســکرتاز طــی یــک رونــد طبیعــی بــرش، 
پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد را تجزیــه میک‌ننــد و پپتیدهــای 
آمیلوئیــد بتــا را تشــکیل می‌دهنــد. پروتئیــن پیش‌ســاز 
آمیلوئیــد تحــت تأثیــر ایــن آنزیــم بــه انــواع پروتئیــن آمیلوئیــد 
بتــا مثــل آمیلوئیــد بتــا ۴۰ )دارای ۴۰ اســید‌آمینه( و آمیلوئیــد 
ــود  ــع خ ــت تجم ــه خاصی ــید‌آمینه( ک ــا ۴2 )دارای ۴2 اس بت
بــه خــودی دارد شکســته می‌شــود )26(-)تصويــر 2(. در 
ــم اســت و  ــات در ســلول‌ها ک ــن قطع ــدار ای ــادی مق ــت ع حال
ــلول‌های  ــوم س ــر در پروتئ ــا اگ ــود، ام ــه می‌ش ــرعت تجزی به‌س
ــات  ــن قطع ــدار ای ــورد و مق ــم بخ ــادل بره ــن تع ــی ای عصب
افزایــش یابــد، ســبب ایجــاد پلا‌کهــای آمیلوئیــدی می‌شــوند. 
در واقــع تجمــع پروتئیــن آمیلوئیــد بتــا در پلا‌کهــای آمیلوئیــد 
یــک رونــد اساســی در آسیب‌شناســی عصبــی بیمــاری آلزایمــر 
ــد پروتئیــن  ــن میــان بعضــی معتقدن ــه ‌شــمار مــی‌رود. در ای ب
آمیلوئیــد بتــا 42 کــه در اثــر عمــل آنزیمــی آلفــا ســکرتاز ایجاد 
می‌شــود نیــز همــراه آمیلوئیــد بتــا 40 در پلا‌کهــای آمیلوئیــد 
ــا  ــد بت ــی آمیلوئی ــم‌های پاک‌کنندگ ــود. مکانیس ــده می‌ش دی
موجــود در مایعــات خــارج ســلولی کاملًا شــناخته شــده نیســت 
ــزان  ــندروم داون می ــه س ــا ب ــاران مبت )28 ،27 ،18(. در بیم
بیــان پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد افزایــش میی‌ابــد و در ایــن 
افــراد علایمــی شــبیه آلزایمــر مشــاهده می‌شــود کــه ممکــن 
اســت بــه علــت افزایــش مقــدار پپتیــد آمیلوئیــد بتــا ۴۲ باشــد 
زیــرا ژن پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد نیــز بــر روی کرومــوزوم 

ــرار دارد )29(. ۲۱ ق

پلاک‌های آمیلوئید
ــۀ اولیــه در آسیب‌شناســی  ــن پلا‌کهــا یــک حادث تشــکیل ای
ایــن پلا‌کهــا بــا رنگ‌آميــزي  بیمــاری آلزایمــر اســت. 
کونــگ‌ورد19 بــه كمــك ميكروســكوپ نــوري قابــل تشــخيص 

17 Sulcus
18 Gyrus
19 Congo red

تصویــر 2- مســیر پــردازش پروتئی��ن پیش‌س��از آمیلوئیــد. در ســمت راســت تصوي�ـر آنزيــم آلفــا و گامــا ســکرتاز بــا بــرش زدن APP از تشــکیل پپتیــد آمیلوئیــد بتــا جلوگیــری 
می‌نمایــد. در ســمت چــپ تصويــر بتــا و گامــا ســکرتاز بــا تجزيــه كــردن پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئی��د، پپتیده��ای آمیلوئی�ـد بت�ـا 40 و 42 را تشک��یل می‌دهن��د )30(.

تصویر 1- مهمترین علایم آسیب‌شناسی بیماری آلزایمر.
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توســط  آمیلوئیــد  ســلولی  خــارج  رســوب‌های  هســتند. 
ــروق  ــوارۀ ع ــده و در دی ــه ش ــا، احاط ــون‌ها و دندریت‌ه آکس
ــه صــورت  ــی مغــز نیــز دیــده می‌شــوند. ایــن پلا‌کهــا ب خون
خــارج ســلولی در بافــت مغــزی ایــن بیمــاران یافــت می‌شــوند 
ــرد  ــض عملک ــی نق ــل احتمال ــد از دلای ــر 3( و می‌توانن )تصوي
نورونــی20 و اختــال در عملکــرد ســیناپس21 بــه شــمار آینــد 
به‌عــاوه در 80 درصــد مــوارد، رســوبات در عــروق   .)9(
مغــزی نیــز وجــود دارد و ابتــدا در نواحــی قشــر گيجگاهــي از 
ــه‌ای  ــه هیپوکامــپ تشــکیل می‌گــردد. هیپوکامــپ، ناحی جمل
ــرای شــکل‌دهی  ــردازش اطلاعــات لازم ب اســت کــه وظیفــۀ پ
حافظــه را بــه عهــده دارد. رســوبات آمیلوئیــد بــه طــور عمــده 
ــر 4-10  ــا قط ــا، ب ــد بت ــلولی آمیلوئی ــارج س ــته‌های خ از رش
ــای  ــون‌ها و دندریت‌ه ــا آکس ــود و ب ــکیل می‌ش ــر تش نانو‌مت
ــراه  ــال هم ــیت‌های فع ــا و آستروس ــده، میکروگلی ــب ش تخری
اســت. تجمــع غیر‌طبیعــی آمیلوئیــد بتــا نتیجــۀ عــدم تعــادل 
ــط اســت  ــد، تجمــع و پاکســازی آن از محی ــن ســطح تولی بی
ــه عبــارت دیگــر ایــن پلا‌کهــا در اثــر نقــص در پــردازش22  ب
پروتئیــن آمیلوئیــد بتــا و پروتئیــن پیش‌ســاز آمیلوئیــد ایجــاد 
می‌شــود. بیشــترین پپتیدهــای آمیلوئیــد موجــود در پلا‌کهــا 
را پروتئین‌هــای آمیلوئیــد بتــا 40 و آمیلوئیــد بتــا 42 تشــکیل 
ــای  ــط روش‌ه ــا توس ــد بت ــت آمیلوئی ــد )31(. برداش می‌دهن
ــد  ــن مانن ــدۀ پروتئی ــای تجزیهک‌نن ــه آنزیم‌ه ــی از جمل مختلف
نپریلیزیــن23، مولکول‌هــای چاپــرون ماننــد ApoE، مســیرهای 

ــرد )33 ،32(. ــام می‌گی ــازوم انج ــاژی و پروتئ اتوف
NFT

اجســام  در  لیفــی  انکلوزیون‌هــای  حقیقــت  در  هــا   NFT
ــر 3( و  ــا هســتند )تصوي ــي دندریت‌ه ــلولی و قســمت ابتداي س
محتــوی تجمعاتــی از ایزوفرم‌هــای پروتئیــن تائو هايپرفســفريله 
ــا  ــو ب ــول هســتند. تائ مي‌باشــند كــه در شــرايط طبیعــی محل
اتصــال بــه میکروتوبول‌هــا و تثبیــت آن‌هــا نقش کلیــدی در نقل 
ــن  ــد. ای ــازی میک‌ن ــون‌ها ب ــژه در آکس ــلولی به‌وی ــال س و انتق
ــا، توده‌هــای غیرطبیعــی از رشــته‌ها را در سیتوپلاســم  کلافه‌ه

ــر را  ــای بزرگت ــدا نورون‌ه ــه ابت ــد ک ــکیل می‌دهن ــورون تش ن
درگیــر می‌نمایــد. NFT هایــی در آکســون‌ها و دندریت‌هــا 
ــز  ــرد )NT(24 نی ــل ت ــا نوروپی ــه آن‌ه ــه ب ــوند ك ــده می‌ش دی
زوج  مارپیــچ  فیلامنت‌هــای  از  کلافه‌‌هــا  ایــن  می‌گوینــد. 
ــب  ــتقیم ترکی ــای مس ــر و فیلامنت‌ه ــای 20-8 نانومت ــا پهن ب
یافتــه اســت. پروتئیــن تائــو وابســته بــه میکروتوبــول کــه دچــار 
 NFT ــی فسفریلاســیون غیرطبیعــی شــده اســت ترکیــب اصل
را تشــکیل می‌دهــد )تصويــر 4(. چنیــن بــه نظــر میرســد کــه 
ــف  ــت و در طی ــر نیس ــاری آلزایم ــص بیم ــا مخت ــن کلافه‌ه ای
وســیعی از بیماری‌هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی دیگــر از جملــه 
ــود. از  ــده میش ــز دی ــازال نی ــل کورتیکوب ــندرم داون و تحلی س
آنجــا کــه رســوبات آمیلوئیــد در جاهایــی دیــده می‌شــوند کــه 
ــوبات  ــه رس ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ــد، ب ــل نیافته‌ان ــا تکام کلافه‌ه
ــا  ــکیل کلافه‌ه ــث تش ــود باع ــودی خ ــه خ ــا ب ــد بت آمیلوئی
ــه  ــده25 ک ــای تحلیل‌رون ــون نوریت‌ه ــی چ ــوند. از طرف نمی‌ش
حــاوی پروتئیــن فســفوریله شــده غیرطبیعــی هســتند همــواره 
بــا پلا‌کهــای نوریتیــک بالــغ26 حضــور دارنــد، بنابرایــن 
ــل  ــک تکام ــای نوریتی ــا از پلا‌که ــه NFT ه ــال دارد ک احتم

ــد )36 ،35(. ــه تشــکیل گردن یافت
تشخیص  برای  -نخاعی  مغزی  مایع  زیستی  نشانگرهای 

بیماری آلزایمر
ــاس اســت و  ــز در تم ــا مغ ــی مســتقیماً ب ــزی -نخاع ــع مغ مای
ــع مغــزی  ــی در مای ــز تغییرات ــرات بیوشــیمیایی در مغ ــا تغیی ب
ــی  ــه آسیب‌شناس ــا ک ــود. از آن ج ــاد می‌ش ــز ایج ــی نی -نخاع
بیمــاری آلزایمــر محــدود بــه مغــز اســت، مایــع مغــزی -نخاعــی 
بــرای جســتجوی شــاخص‌های بیمــاری آلزایمــر مــورد اســتفاده 
ــورت  ــه در ص ــد ک ــان می‌دهن ــات نش ــرد. مطالع ــرار می‌گی ق
ــو )P-tau(27 و  ــو، فســفو تائ تشــخیص ســه نشــانگر زیســتی تائ
آمیلوئیــد بتــا بــه روش الایــزا در مایــع مغــزی -نخاعــي اعتبــار 
تشــخیص بیمــاری آلزایمــر نــوع پراکنــده بــه طــور قابــل توجهی 
افزایــش میی‌ابــد )38(. میــزان آمیلوئیــد بتــا 42 در مایــع 
مغــزی -نخاعــی بیمــاران آلزایمــری نســبت بــه گــروه کنتــرل 
ــد. احتمــال دارد کــه  ــل توجهــی کاهــش میی‌اب ــزان قاب ــه می ب
کاهــش میــزان آمیلوئیــد بتــا 42 در مایــع مغــزی -نخاعــی بــه 
واســطۀ کاهــش پاکســازی آمیلوئیــد بتــا از مغــز و ترشــح آن بــه 
خــون یــا مایــع مغــزی -نخاعــی و همچنیــن بــه علــت افزایــش 

تجمــع و رســوب پــکا در مغــز ایجــاد شــود )39(.
ــراه  ــن هم ــر پروتئی ــاری آلزایم ــتی بیم ــانگر زیس ــن نش دومی
ــو  ــو اســت. ســطح کل تائ ــن تائ ــام پروتئی ــه ن ــول ب میکروتوب
ــش  ــی افزای ــل توجه ــزان قاب ــه می ــری ب ــاران آلزایم در بیم
میی‌ابــد. پروتئیــن تائــو بــه طــور قابــل ملاحظــه‌ای در 
ــراد ســالم  ــه اف ــراد آلزایمــری نســبت ب ســلول‌های عصبــی اف
هیپرفســفریله می‌شــود و ایــن پدیــده منجــر بــه عــدم 
ــود.  ــونی می‌ش ــال آکس ــرد انتق ــال در عملک ــرد و اخت عملک

24 Neuropil thread
25 Dystrophic
26 Senile
27 Phospho-tau

تصویر 3- نمای شماتیک از پلاک آمیلوئید و کلافه‌های نوروفیبریلاری )34(.

20 Neuronal dysfunction
21 Synaptic plasticity failure
22 Processing
23 Neprilysin
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ــته‌ای  ــی رش ــای عصب ــن و پروتئین‌ه ــانگر‌های یوبیک‌وئیتی نش
نیــز بــرای تشــخیص بیمــاری آلزایمــر مطــرح شــده‌اند. 
به‌عنــوان  کــه  اســت  کوچکــي  پروتئیــن  يوبیک‌وئیتیــن، 
ــل  ــا عم ــط پروتئازه ــن توس ــۀ پروتئی ــرای تجزی ــیگنالی ب س
و  یوبیک‌وئیتیــن  میــزان  آلزایمــري  بیمــاران  در  میک‌نــد. 
پروتئین‌هــای متصــل بــه آن در مایــع مغــزی -نخاعــی 
پروتئین‌هــای  نوروفیلامنت‌هــا   .)40( میی‌ابــد  افزایــش 
ســاختاری آکســون هســتند کــه در نقــل و انتقــالات آکســونی 
نقــش دارنــد. میــزان ایــن پروتئیــن در مایــع مغــزی -نخاعــی  

ــد )41(. ــی یاب ــش م ــری افزای ــراد آلزایم اف

نورون‌زایی در بيماري آلزايمر

عــاوه بــر تغییراتــی کــه در شــکل‌پذیری سیناپســی و تمامیــت 
نورون‌هــا در مدارهــای نورونــی بالــغ در طــی بیمــاری آلزایمــر 
صــورت مي‌گيــرد بــه تازگــی نشــان داده شــده اســت کــه رونــد 
ــاری  ــن بیم ــی در ای ــلول‌های عصب ــی س ــازی و نورون‌زای بازس
نیــز بــا تغییــرات همــراه می‌باشــد )42(. نورون‌زایــی در نواحــی 
مختلــف مغــز مخصوصــاً ناحیــۀ تحــت دانــه‌ای 28 و ناحیــۀ تحت 
بطنــی مغــز پســتانداران رخ مــی دهــد )43(. اغلــب تحقیقــات 
صــورت گرفتــه در مدل‌هــای آلزايمــري بتــا آمیلوئیــدی نشــان 
دادنــد کــه بــه دنبــال القــاء آلزایمــر میــزان نورون‌زایــی در هــر 
دو ناحیــۀ تحــت بطنــی و تحــت دانــه‌ای بــه طــور معنــی‌داری 
کاهــش میی‌ابــد )45 ،44(. همچنیــن مطالعــات متعــددی کــه 
ــر روی مدل‌هــای حیوانــی ترا‌ریختــه بیمــاری آلزایمــر انجــام  ب
ــد.  ــی در هیپوکامــپ را گــزارش داده‌ان شــده، کاهــش نورون‌زای
ایــن یافتــه ایــن فرضیــۀ را مطــرح ميک‌نــد کــه کاهــش 
ــی در  ــل اصل ــی از عوام ــپ يك ــۀ هیپوکام ــی در ناحی نورون‌زای

شــروع و پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر مي‌باشــد )46(.

ــر  ــی را در ه ــد نورون‌زای ــادی می‌توان ــلول‌های بنی ــد س پیون
ــاران  ــز بیم ــی در مغ ــت بطن ــه‌ای و تح ــت دان ــۀ تح دو منطق
ــده را  ــیب دی ــت آس ــرد باف ــد و عملک ــک کن ــری تحری آلزایم
ــالات  ــدن اخت ــر ش ــث بهت ــه باع ــد و در نتیج ــود بخش بهب

ــردد )45(. ــراد گ ــن اف ــناختی در ای ش

مکانیسم‌های درگیر در بیماری آلزایمر

بــا وجــود تلاش‌هــای بســیار، مکانیســم‌هایی کــه علــت 
بیمــاری آلزایمــر را بیــان میک‌نــد هنــوز به‌درســتی شــناخته 
ــرفت‌های  ــب پیش ــر حس ــن ب ــی از محققی ــت. برخ ــده اس نش
ــه  ــدن ب ــر ش ــرای منج ــی ب ــۀ اصل ــد دو فرضی ــر معتقدن اخی
بیمــاری آلزایمــر لازم و ضــروری هســتند، کــه ایــن دو فرضیــه 
ــند.  ــوزی می‌باش ــرات میت ــیداتیو و تغیی ــترس اکس ــامل اس ش
ــاب30،  ــک29، الته ــه کولینرژی ــه فرضی ــی اســت ک ــن در حال ای
رگ‌زایــی31، کاهــش جریــان خــون مغــزی32 بافــت مغــز و نقص 
ــمار  ــه ش ــی ب ــم‌های التهاب ــیداتیو از مکانیس ــم اکس متابولیس

می‌رونــد.

در حــال حاضــر در بیمــاری آلزایمــر ارتبــاط میــان فرایندهــای 
التهابــی و تولیــد رادکیال‌هــای آزاد مــورد توجــه قــرار گرفتــه 
ــال دارد اســترس اکســیداتیو  ــر احتم ــارت دیگ ــه عب اســت. ب
ــترک  ــد مش ــک فراین ــل ی ــوان عوام ــاب به‌عن ــل الته و مراح
ــان  ــات و انس ــات روی حیوان ــد )20(. تحقیق ــوب گردن محس
ــه در بیمــاری آلزایمــر، ســطح انســولین  نشــان داده اســت ک
ــا  ــر ب ــن تغیی ــد و ای ــش میی‌اب ــی کاه ــزی -نخاع ــع مغ مای
ــت.  ــاط اس ــز در ارتب ــولین در مغ ــه انس ــیت ب ــش حساس كاه
آزمایشــات بالینــی نشــان داده‌انــد کــه مصــرف داخــل بینــی 
ــاران  ــز بیم ــک مغ ــی متابولی ــه و کیپارچگ ــولین، حافظ انس

آلزایمــری را بهبــود می‌بخشــد )47(.

 33CDK5 و همــکاران نشــان دادنــد کــه ســطح Lee همچنیــن
ــد )48(.  ــش میی‌اب ــر افزای ــه آلزایم ــا ب ــاران مبت ــز بیم در مغ
ــی  ــش مهم ــده و نق ــان ش ــا بی ــدت در نورون‌ه CDK5 به‌ش
ــاء  ــی ایف را در شــکل‌پذیری سیناپســی و رشــد سيســتم عصب
ــی  ــا بیماری‌زای ــد CDK5 ب ــش از ح ــازی بی ــد. فعالس میک‌ن
 CDK5 ــه ــوی ک ــه نح ــت ب ــاط اس ــر در ارتب ــاری آلزایم بیم
کیــی از اهــداف درمانــی بــرای بیمــاری آلزایمــر محســوب مــی 
ــن روشــن شــدن هر‌چــه بیشــتر مکانیســم  شــود )49(. بنابرای
ــه کشــف روش  و عوامــل دخیــل در ایجــاد بیمــاری آلزایمــر ب
درمانــی کارآمــدی بــرای درمــان ایــن بیمــاری منجــر می شــود.

31 Angiogenesis
32 Hypoperfusion
33 Cyclin-dependent kinase 5

28 Subgranular zone
29 Cholinergic hypothesis
30 Inflammation

تصوير 4- هیپرفسفریله شدن پروتئین تائو و تشکیل کلافه‌های نوروفیبریلاری در بیماری آلزایمر )37(.
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درمان‌های دارویی بیماری آلزایمر
بــا وجــود تحقیقــات گســتردۀ بــه عمــل آمــده، درمــان قطعــی 
ــه دســت نیامــده اســت و در  ــان بیمــاری آلزایمــر ب ــرای درم ب
ــم‌های  ــاس مکانیس ــر اس ــی ب ــای داروی ــر راهبرد‌‌ه ــال حاض ح
ــت،  ــی اس ــق و بررس ــال تحقی ــاری در ح ــدۀ بیم ــاد ک‌نن ایج
بدیــن لحــاظ می‌تــوان اهمیــت ایــن داروهــا را در قالــب مهــار 
کننده‌هــای کولینرژیــک، ضد‌التهاب‌هــا، پايیــن آورنده‌هــای 
کلســترول و آنتــی اکســیدان‌ها مطــرح نمــود. عــاوه‌ بــر ایــن، 
روش‌هــای دیگــری نیــز در حــال تحقیــق می‌باشــد کــه از آن 
جملــه می‌تــوان واکسیناســیون بــر علیــه آمیلوئیــد بتــا را ذکــر 
نمــود. بــا توجــه بــه اینکــه ایــن بیمــاری نمی‌توانــد تک‌علتــی 
باشــد بلکــه چندیــن عامــل بــرای توضیــح سبب‌شناســی 
بیمــاری وجــود دارد بدیــن لحــاظ ترکیبــی از روش‌هــای 

ــد )50 ،23(. ــر باش ــد مؤثرت ــی می‌توان درمان
در حــال حاضــر درمــان بیمــاری آلزایمــر بیشــتر شــامل 
ــاری و داروهــای  ــان اختــالات رفت ــی، درم درمان‌هــای علامت
کاهنــدۀ ســیر پیشــرفت بیمــاری اســت. اگرچــه هنــوز درمانــی 
بــرای بیمــاری آلزایمــر وجــود نــدارد امــا بــا اســتفاده از داروهــا 
ــدت  ــرد و از ش ــم ک ــاری را ک ــرفت بیم ــیر پیش ــوان س می‌ت
اختــال حافظــه و مشــکلات رفتــاری بیمــار کاهــش داد )51(. 
ــرای بیمــاری آلزایمــر شــامل مــوارد  داروهــای مــورد تأییــد ب

زیــر اســت:
1- مهار کننده‌های استیلک‌‌ولین استراز 

از  کیــی  کــه  اســتیلک‌ولین  مقــدار  آلزایمــر  بیمــاری  در 
‌اســت  حافظــه  در  مداخله‌گــر  شــیمیایی  واســطه‌های 
کــم می‌شــود. داروهــای مختلفــی بــرای افزایــش مقــدار 
اســتیلک‌ولین  مهــار  و  عصبــی  پایانه‌هــای  اســتیلک‌ولین 
ــل35،  ــن34، دونپزی ــه تاکری ــوند از جمل ــتفاده می‌ش ــتراز اس اس
ــر  ــودمندی ب ــرات س ــن37 دارای اث ــتیگمین36 و گالانتامی ریواس
ــن بیمــاری  ــاری در ای ــم شــناختی، عملکــردی و رفت روی علای

.)52( مي‌باشــد 
2- داروهای ضد‌التهاب

ــيوع  ــزان ش ــد، می ــان می‌ده ــاهدات نش ــی مش ــۀ بعض نتیج
بیمــاری آلزایمــر در اشــخاصی کــه بــه طــور منظــم داروهــای 
و  ســولینداک  اندومتاســین،  آســپرین،  نظیــر  ضد‌التهــاب 

ــد )53(. ــی یاب ــش م ــد کاه ــرف میک‌نن ــاک مص دکیلوفن

3- پایین آورنده‌های کلسترول 
شــواهدی وجــود داد کــه ارتبــاط بیــن کلســترول و متابولیســم 
ــان  ــر را نش ــاری آلزایم ــد و بیم ــاز آمیلوئی ــن پیش‌س پروتئی
می‌دهــد. بعضــی تحقیقــات نشــان داده‌انــد کــه رژیــم غذایــی 
سرشــار از کلســترول در حیوانــات باعــث افزایــش پاســخ 
ــش  ــن کاه ــود. همچنی ــز می‌ش ــا در مغ ــد بت ــی آمیلوئی ایمن
کلســترول در محیــط کشــت نورون‌هــا تولیــد آمیلوئیــد بتــا را 

ــد )52(. ــار میک‌ن ــمگیری مه ــور چش ــه ط ب

4- آنتی اکسیدان‌ها 
محققیــن اســتفادۀ طولانی‌مــدت از آنتــی اکســیدان‌ها را 
عامــل بــه تأخیــر انداختــن بیمــاری می‌داننــد )54 ،22(. 
ــبب  ــری س ــاران آلزایم ــط بیم ــده توس ــتفاده ش ــای اس داروه
بهبــود حافظــه، عملکــرد شــناختی و عملکــرد اجتماعــی بیمــار 
می‌شــوند و تــا حــدودی رفتارهــای غیرطبیعــی بیمــار را نیــز 
اصــاح میک‌ننــد، امــا بــه درمــان قطعــی ایــن بیمــاری منجــر 
نمی‌شــوند و از طــرف دیگــر ایــن داروهــا دارای عــوارض 
ــاش  ــن ت ــن محققی ــتند. بنابرای ــز هس ــددی نی ــی متع جانب
میک‌ننــد بــا روشــن کــردن مکانیســم‌های ایــن بیمــاری 
روش‌هــای درمانــی کارآمدتــری بــرای درمــان بیمــاری آلزایمــر 

پیــدا کننــد.
نقش سلول‌هاي بنيادي در درمان بیماری آلزایمر

ــا قابلیــت  ــه ب ــادي، ســلول‌های تخصــص نيافت ســلول‌هاي بني
ــواع ســلول‌ها می‌باشــند. ایــن ســلول‌ها  ــه ان ــز ب تکثیــر و تمای
ــه دنبــال آســیب در بازســازی و ترمیــم بافت‌هــای مختلــف  ب
ــیب  ــای آس ــه بافت‌ه ــد ب ــت پیون ــته و قابلی ــش داش ــدن نق ب

دیــده را دارنــد )56 ،55(.
ــی  ــن راه‌های ــه یافت ــادی ب ــلول‌های بنی ــر روی س ــق ب تحقی
بــرای اســتفادۀ بالقــوه از آن‌هــا در درمــان اختــالات عصبــی 
متعــدد منجــر شــده اســت و افقــی گســترده در راهبــرد ســلول 
درمانــی بیماری‌هــا و آســیب‌های سیســتم عصبــی بــرای 
محققیــن فراهــم کــرده اســت )58 ،57(. به‌عنــوان مثال نشــان 
ــادی مزانشــيمي  ــد ســلول‌های بنی داده شــده اســت کــه پیون
ــود  ــه بهب ــود و ب ــا می‌ش ــد بت ــوب آمیلوئی ــش رس ــبب کاه س
حافظــه و کاهــش آسیب‌شناســی حاصــل از آلزایمــر در مــوش 
مــدل آلزایمــری کمــک میک‌نــد )59(. همچنیــن در مطالعه‌ای 
ــد شــده  ــه مغــز مــوش مــدل آلزایمــری پیون ایــن ســلول‌ها ب
و ســبب بهبــود ســطح کولینرژیــک و عملکردهــای شــناختی 
و حرکتــی و تنظیــم فعالیــت میکروگلیــا در بافــت مغــز مــوش 
مــدل آلزایمــری شــد )60(. اســتفاده از روش ســلول درمانــی 
جهــت درمــان بیمــاری آلزایمــر در مراحــل ابتدایــی اســت امــا 
ــده  ــاری در آین ــن بیم ــان ای ــت درم ــترده‌ای را جه ــق گس اف

پیــش ‌روی محققیــن گشــوده اســت.
نتيجه‌گيري

بیمــاری آلزایمــر، کیــی از شــایع‌ترین علــل زوال عقــل اســت 
ــدت  ــۀ کوتاه‌م ــدۀ حافظ ــن پیش‌رون ــت رفت ــا از دس ــه ب ک
ــخص  ــا مش ــرد مبت ــی ف ــای ذهن ــن توانایی‌ه ــل رفت و تحلی
ــن  ــی از مهم‌تری ــد کی ــاز آمیلوئی ــن پیش‌س ــود. پروتئی می‌ش
پلا‌کهــای  رســوب  ســبب  کــه  اســت  پروتئین‌هایــی 
آمیلوئیــدی بتــا در فضــای خــارج ســلولی نورون‌هــا و اختــال 
ــن  ــوب دو پروتئی ــود. رس ــلول‌ها می‌ش ــن س ــرد ای در عملک
بــه نام‌هــای آمیلوئیــد بتــا و پروتئیــن تائــو در بافــت مغــز از 
ــد.  ــر می‌باش ــاری آلزایم ــناختی بیم ــای ش ــن یافته‌ه مهم‌تری
ــا شناســایی و اندازه‌گیــری  ــا ب محققیــن در تــاش هســتند ت

36 Rivastigmine
37 Galantamine

34 Tacrine
35 Donepezil
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ــد  ــد آمیلوئی ــی مانن نشــانگر‌های زیســتی آسیب‌شناســی عصب
بتــا 42، تائــو و ســایر نشــانگرها در مایــع مغــزی -نخاعــی فــرد 
مبتــا ایــن بیمــاری را قبــل از بــروز علایــم بالینــی تشــخیص 
ــایی  ــادی در درک و شناس ــرفت‌های زی ــون پیش ــد. تاکن دهن
ــده  ــل ش ــاری حاص ــن بیم ــی‌ ای ــای بالین ــم و جنبه‌ه مکانیس
اســت زیــرا داشــتن یــک دیــدگاه درســت از فرایندهــای 
ســلولی و مولکولــی بــه پیــدا کــردن درمــان بیمــاری آلزایمــر 
کمــک شــایانی میک‌نــد. متأســفانه در حــال حاضــر داروهــای 

مــورد اســتفاده بــرای ایــن بیمــاری بجــای درمــان علــت ایــن 
ــن  ــردازد و متداول‌تری ــم می‌پ ــان علای ــه درم ــا ب ــاری تنه بیم
آن‌هــا مهــار کننده‌هــای کولین‌اســتراز می‌باشــند و فقــط 
جنبــۀ درمــان کننــدۀ علایــم را دارد. امــا امیــد بــر آن اســت 
کــه داروهــا و روش‌هــای درمانــی جدیــد جهــت درمــان علــت 
ــوان  ــد، به‌عن ــرار گیرن ــتفاد ق ــورد اس ــایی و م ــاری شناس بیم
مثــال محققیــن در تــاش هســتند از طریــق مهــار آنزیــم بتــا 
ســکرتاز از تجمــع تدریجــی آمیلوئیــد بتــا جلوگیــری کننــد.
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