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 کیده چ

و   های عصبی است که از لحاظ بالینی شامل آسیب پیش رونده در عملکردهای شناختییک ناهنجاری تخریب سلول (AD) بیماری آلزایمر

ویژه اولیه  ،به  استدرگیری  مدت  کوتاه  حافظه  شامل:    .ی  آلزایمر  بیماری  شناسی  آسیب  های  پلاک  (1نشانه  بتا های  حضور  فیبریلی 

دهند  های مغزی بیماران مبتلا به آلزایمر نشان میبرش  .هستند(  NFT)های تائو نوروفیبریلی درون سلولی  ( کلافه2  آمیلوئید خارج سلولی

هابی  اند که واکنش التهای فعال احاطه شده ی میکروگلیبه وسیله  NFTهای حاوی  های بتا آمیلوئید خارج سلولی و هم نورونپلاک  که هم 

های  میکروگلی  .نقش و سیر پیشروی این التهاب هنوز مورد بحث دانشمندان و پزشکان است  .ایمنی درون سلولی به آسیب مغزی است

فنوتیپ حفاظت کننده    .فنوتیپ مسموم کننده عصب یا حفاظت کننده از خود نشان دهند  ،شانفعال شده ممکن است وابسته به محیط

دهد و عوامل رشد را آزاد  ارتباطات بین دو عصب را مجدداً شکل می ،کندتاآمیلوئید و بقایای نورونی را پاک میهای بفیبریل  ،خورنده است 

توانند منجر به آسیب بافت و  کند که میآزاد می  IL1βو    TNFαهایی مانند  فنوتیپ مسموم کننده عصب سیتوکین  ،آن سو   از  .کندمی

شود و  ی قبل از ظهور بیماری آلزایمر آغاز می تجمع بتا آمیلوئید در مرحله  .اری را افزایش دهدآسیب منجر به بیماری شود و پیشروی بیم

خود را بروز    های تشخیصی در حد متوسطرسد که آسیبی مقدماتی به سطحی میکند و در اواخر مرحلهطی یک دهه افزایش پیدا می

ناکارآمد    .باشدضروری می  ،کنندبالقوه را شناسایی می  ADرا برای    CNSشناسایی فوری نشانگرهای زیستی که به درستی التهاب    .دهندمی

نشان دهنده این است که باید به راهبرد مداخله توجه بیشتری شود که احتمالاً راه حل بهتری    ADبودن داروهای ضد التهابی در درمان  

از شیوع   پیرامونی  .باشدمی  ADبرای جلوگیری  التهابی  نشانگرهای زیستی  به  است که تشخیص  ،با توجه  انجام گیردلازم  بهتری    ، های 

بیماری آلزایمر و  التهاب عصبی در آسیب زایی  و  پاتولوژی آمیلوئید  بروزترین یافته ها در مورد    بنابراین ما در این مطالعه ما به بررسی 

 .  درمانی می پردازیم  همچنین اهمیت آنها به عنوان یک هدف

 

 بیماری آلزایمر ،کاهش شناختی ،التهاب عصبی  ،پاتولوژی آمیلوئیدهای کلیدی:  واژه

 



 مطالعات روانشناسی و علوم تربیتی

 243-264، صفحات 1401  زمستان،  4، شماره 8دوره 

244 

 

 مقدمه   -1

است که غیر قابل برگشت بوده و به تدریج حافظه و مهارت    2یک بیماری مغزی تحلیل برنده عصبی   1(ADبیماری آلزایمر )

این بیماری با تشکیل تجمعات پروتئینی نامحلول و همچنین از بین رفتن سیناپس و مرگ    . های شناختی را تخریب می کند

قص های جزئی و  بالینی بیماری آلزایمر مشکل است ولی شروع بیماری اغلب با نه  تعیین دقیق شروع مرحل  .نورونها همراه است

گسترش می    5به حافظه غیر بیانی   4ظاهر می شود و بعد از چند ماه به تدریج نقصها از حافظه بیانی   3متناوب در حافظه وقایع 

از گذشت چند سال   .یابد  و    6دمانس   ،بعد  بیمار دیده می شود که روی فعالیت های شناختی  افراد  یا زوال عقل شدیدی در 

 (1-3) .گذارد  رفتاری مختلفی اثر می

میلیون نفر با بیماری آلزایمر و اختلالات مرتبط با آن زندگی می کنند و پیش بینی    6/35  ،2010طبق گزارش جهانی در سال  

تا سال   زندگی   2050می شود  به  امید  افزایش  و  رشد جمعیت  به  رو  روند  علت  ب  ،به  بیماری  این  به    115ه  میزان مبتلایان 

بیماری آلزایمر کیفیت زندگی افراد مبتلا را تحت تأثیر قرار می دهد و هزینه اقتصادی و عاطفی    (3).  یابدمیلیون نفر افزایش  

آنچه که اهمیت دارد این است که سن یک عامل خطر   (2،  4).  و جامعه تحمیل خواهد کرد  اطرافیان بیمار  ،زیادی را به بیماران

سالگی به    65سن شروع بیماری آلزایمر در نظر گرفته میشود و بعد از  سالگی به عنوان    65( و  4عمده در این بیماری بوده )

البته در موارد نادری نیز احتمال ابتلاء    ( 2،  5).  ن بیماری دو برابر می شوداحتمال ابتلاء افراد به ای  ،سال افزایش سن  5ازای هر  

.  شود  نامیده می   7( EOADایمر زودرس )سالگی( دیده میشود که بیماری آلز  65به آلزایمر در سنین میانسالی )قبل از سن  

(2) 

هنوز داروهای موثر متوقف کننده بیماری    ،با توجه به پیشرفت های قابل توجه در فهم مکانیسمهای مرتبط با پیشرفت بیماری

رمان امروزه نیاز ضروری برای د   .درمانهای فعلی بیشتر بر اساس کاهش علایم بیماری آلزایمر استوار است  .شناخته نشده است

شناخت دقیق تر مکانیسم های سلولی و مولکولی این    ، های موثرتر این بیماری احساس می شود و برای رسیدن به این هدف

 ( 3). مان موثرتر آن کمک کننده باشدبیماری می تواند در تشخیص به موقع و در

 

 تاریخچه کشف بیماری آلزایمر  

را که بعد از   ۹ساله به نام آگوستی دتر  54مغز یک خانم    1۹06در سال    8آلزایمر ز  یروان پزشک و عصب شناس آلمانی به نام آلو

بود  3یک دوره   از دست دادن حافظه مرده  از آسیب شناختی شدید و  بردن  آزمایش قرار داد  ،ساله رنج  آلزایمر   .مورد  آقای 

ا و رسوب   10( NFTsی داخل نورونی )متوجه تغییرات بافت شناسی مجزایی در قشر مغز او شد که شامل کلاف های رشته 

بود ناشناخته  مادهای  داده شد که    .خارج سلولی  نشان  پروتئینی    ، ها   NFTبعدها  از  خورده مختلف  برش  شامل شکل های 

شده بود و تجمعات بزرگ خارج سلولی از ماده ناشناخته   12به نام تائو و تائو هایپرفسفوریله  11( MAPمرتبط با میکروتوبول )

 
1 Alzhimer's disease 
2 Neurodegenerative 
3 Episodic memory 
4 Declarative memory 
5 Non-declarative memory 
6 Dementia 
7 Early-onset AD 
8 Aloise Alzheimer 
9 Auguste Deter 
10 Neurofibrillary tangles 
11 Microtubule-associated protein 
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این ماده    (7،  6) .  نامیده شد  14احاطه میشود و پلاکهای توریتیک  13ده اند که به وسیله زواید نورونی تحلیل رفتهای تشکیل ش

این دانشمندان نشان دادند که ماده تشکیل    ( 8).  د جداسازی و خالص گردی  15به وسیله گلنر و وونگ  1۹84ناشناخته در سال  

نوریتیک پلاکهای  پپتید    ،دهنده  توالی    4/2یک  با  دالتونی  به    42تا    40کیلو  یا  بتا  آمیلوئید  پپتید  را  آن  و  است  اسیدآمینه 

 APP) )17از برش یک پیش ساز اولیه به نام پروتئین پیش ساز آمیلوئید    16پپتید آمیلوئید بتا  .نام گذاری نمودند  ABاختصار  

 ( 7،   ۹). شود حاصل می

 

 معیار تشخیص بیماری آلزایمر 

به   مشکوک  آزمایشبیمار  مورد  باید  بگیردآلزایمر  قرار  متعدد  عصب  ،های  معاینه  جمله:  تصویربرداری  از  از   MRIشناسی, 

ویتامین    ،هانورون مانند  آزمایشگاهی  آزمایش  B12معاینات  و  و  پزشکی  سوابق  بررسی  به همراه  دیگر  بیمار های  .  خانوادگی 

شناسی و افزایش ریسک آلزایمر   همواره ارتباط موثری با مشکلات عصب  B12کمبود ویتامین    ،بر اساس برخی تحقیقات  (10)

است نشانه  .داشته  از  یکی  هموسیتئین  سطح  ویتامین  افزایش  کمبود  تراوش   B12های  اکسایشی  تنش  طریق  از  که  است 

موجود در سرم    B12با اندازگیری سطح ویتامین    .شود  ی می کلسیم و مرگ سلولی را افزایش می دهد و منجر به آسیب مغز

.  را تشخیص داد  B12توان کمبود ویتامین  خون و شمارش کامل خون به همراه آزمایش های سطح هموستئین سرم خون می

و عصبی    ، 1۹84در سال  (  12،  11) ارتباطی  ناهنجاری های  آلزایمر و    ( NINCDS) موسسه ملی حمله و  بیماری  انجمن  و 

را معرفی   (ADRDA)  های مرتبطناهنجاری آلزایمر  بیماری  برای  بالینی  تا معیارهای تشخیص  یک کار گروه تشکیل دادند 

 این معیارها شامل موارد زیر است: .کنند

 .  شودده میروانشناختی تشخیص دا-بیماری آلزایمر محتمل که از طریق تایید زوال عقلی در آزمایش های عصبی  -1

 از دست دادن حافظه •

 عدم توانایی در فعالیت های روزانه  •

 های دیگر مانند عدم قدرت تکلم )افازیا( و اختلال در حرکات عضلات )اپراکسیا(نشانه •

   .سالگی بدون وجود هیچ گونه بیماری مغزی یا دستگاهی شروع شوند 50تا  40ی این علائم ممکن است بین سنین همه •

 

 

 

 
12 Tau and hyperphosphorylated tau 
13 Dystrophic neuritic 
14 Neuritic plaque 
15 Glenner and Wong 
16 Amyloid beta 
17 Amyloid precursor protein 
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 : مغز مبتلا به آلزایمر   bتصویر   : مغز سالمaتصویر    .1شکل  

 

می -2 اطلاق  زمانی  احتمالی  آلزایمر  بیماری  بیماری  اما  ندارند  وجود  روانپزشکی  و  شناسی  عصب  های  ناهنجاری  که  شود 

   .دیگری مانند ناهنجاری مغزی یا دستگاهی وجود دارند ولی دلایل اصلی زوال عقل نیستند

،  14).  شود که نمونه برداری بافت یا کالبد شکافی وجود آسیب بافتی را تایید کنندزمانی اطلاق میبیماری آلزایمر قطعی   -3

تر بیماری آلزایمر اقدام به  تر و حساسانجمن آلزایمر به منظور تشخیص دقیق  -موسسه ملیّ سالخوردگی  ، 2011در سال    (13

معیارهای جدید پیشنهادی شامل موارد زیر   . کرد  NINCDS-ADRDAهایی در معیارهای  اعمال تغییرات و به روز رسانی

 هستند:

 زوال عقلی محتمل و بالقوه برای استفاده در بستر بالینی  •

-فیزیولوژی برای اهداف تحقیقاتی به همراه نشانگرهای زیستی-زوال عقلی محتمل و بالقوه به همراه شواهد آسیب شناسی •

 بالینی 

 شوند: دو دسته تقسیم مینشانگرهای زیستی بیماری آلزایمر به 

 (CSF)نخاعی  -و مایع مغزی 18PETالف( نشانگرهای آمیلوئید مغز مانند تصویربرداری  

آسیب نشانگرهای  مغزیب(  مایع  تائو  مانند  نورونی  گلوکز    ، نخاعی  -های  متابولیک  (FDG)فلورودوکسی  فعالیت  و    ،برای 

 (15-17)برای اندازه گیری آتروفی MRIتصویربرداری 

 
  (positron emission tomography)برش نگاری با گسیل پوزیترون  18
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 شناسی عصبی بیماری آلزایمر   آسیب

کنند؛ این دو نوع    در بیماری آلزایمر, دو نوع تغییرات آسیب شناسی عصبی وجود دارد که پیشروی و علائم بیماری را تایید می 

 شامل این موارد هستند: 

کلافه  (1 تجمع  شامل  که  تجمع(  اثر  )بر  مثبت  ضایعه  ضایعات  آمیلوئیدی,  های  پلاک  نوروفیبریلی,  عصبی  های  یاخته 

 .  شود, و ضایعات دیگر هستند که در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر دیده می1۹دیستروفیک, رشته های نئوروپیل

علاوه    .هستند  20و سیناپسی   ،نئوروپیل  ،ضایعات منفی )بر اثر از بین رفتن( که شامل آتروفی گسترده به علت فقدان عصبی  (2

می دیگر  عوامل  این  تخربر  باعث  عصبیتوانند  التهاب  مانند  عصبی  آسی  ،یب  و  اکسایشی  کولینرژیک  تنش  های  نورون  به  ب 

 ( 18-20). بشوند

3)  

 نقش آمیلوئیدوز و پیشساز آن در بیماری آلزایمر 

-های گوناگون بدن جمع می ها و سلولآمیلوئیدوز یک وضعیت بالینی و پاتولوژیکی است که در این وضعیت آمیلوئید در اندام

تواند ارثی یا  این امر می  .شود دهد که منجر به بدکاری اندام می  های آمیلوئیدی را تشکیل میدلایل پیچیده پلاکشود و بنا بر  

شود که یک گروه آمیلوئیدوز  آمیلوئیدوز به دو گروه تقسیم می ،باتوجه به مکان رسوب فیبرهای آمیلوئیدی ( 21). اکتسابی باشد

.  دهددهد و دیگری آمیلوئیدوز سیستمیک است که در سرتاسر بدن رخ میموضعی است که در بخش خاص یک بافت رخ می

( جزء اصلی است که  Aβپپتید آمیلوئید بتا )  (24).  شوندهای آمیلوئیدی ساخته میهای آمیلوئید از پروتئینپلاک  (23،  22)

های نوروفیبریلی  کلافهعلاوه بر    (26،  25،  21).  شودمحسوب می  ADدارد و علت پیشرفت    ADزایی  نقش مهمی در بیماری

(NFT) شودهای عصبی ناشی میهای تائو و از دست رفتن سلولفسفریله شدید پروتئین ،که از پروتئین مرتبط با میکروتوبول ،  

 .  هستند ADپلاکهای آمیلوئیدی نیز نشانه 

 

  پروتئین پیشساز آمیلوئید

شود و عمدتاً در مغز  های عصبی متراکم میدر سیناپس  که  21( یک پروتئین غشایی تک پاس APPپروتئین پیشساز آمیلوئید )

های  رگ   ،های عصبی مغزمولکول پیشساز بزرگتری دارد که از طریق سلول  Aβ  در مقایسه با   APP  (25-27).  شودبیان می

آستروسیتسلول  ،خون از  میزان کمی  و  ایجاد میهای خونی  بتا سکرتاز   APP  ،سپس  .شودها  از جمله  هیدرولیز  توسط دو 

هنوز   APPاگرچه عملکردهای فیزیولوژیکی    (28).  شودتقسیم می  Aβخارج سلولی و گاما سکرتاز درون سلولی برای تولید  

رشد مغز مهمی در  نقش  اما  است  دارد  ،حافظه  ،نامشخص  افزایش   APPتغییرات    (30،  2۹).  پلاستیسیته سیناپسی  موجب 

-های عصبی پیرامونی میدهد و موجب تغییرات حاد شونده در سلولهای پیری را تشکیل مید که پلاکشومی  Aβسینتاز  

( و رسوب پروتئین Aβ42)  Aβاز پروتئین    42تغییرات در بخش غشایی پروتئین پیشساز آمیلوئید نسبت رسوب  (  31).  شود

Aβ40، ( 32). دهندخصوصاً در آبتدای بیماری آلزایمر را تغییر می 

 
 شبکه درهمی از بافت عصبی که به طریق تداخل شاخه های داندریتها و تلوداندریتها تشکیل شده است 19
 پیوندی مربوط به پیوند یا اتحاد کروموزومهای همانند پیش هسته نرو ماده   20
21 Single-pass transmembrane protein  
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 پروتئین بتا آمیلوئید 

پروتئین    Aβپیشساز    ،آمینو اسید است  40-42کوتاه است که متشکل از    kDa  4  .2( یک پپتید  Aβپروتئین بتا آمیلوئید ) 

( آمیلوئید  عصبیروی غشاء سلولی سلول  .است (APPپیشساز  تقسیم می  APP  ،های  پپتید  در حضور سکرتاز  تا    Aβشود 

  Aβتجمع ناهنجار    (32).  ای هستند که ساختار ثانویه پایداری دارندهای کژتابیدههای آمیلوئیدی پروتئینپروتئین  .تولید کند

مواد محلول هستند  Aβهای  بخش  .شودموجب سمیت عصبی در مغز می  اولیگومرهای غیرمحلول   (21).  مونومریک  آنها در 

از مغز چند مکانیسم دارد از    Aβبدن ما برای بیرون راندن    . دهندکی را تشکیل میهای نورولوژیشوند و نتیجتاً پلاکجمع می

( گلیکوزیلاسیون  نهایی  پساورد  برای  گیرنده  طریق  از  انتقال  وRAGEجمله  با    (  مرتبط  متراکم  لیپوپروتئین  گیرنده 

توازان وجود ندارد که موجب    Aβاند که بین تجزیه و پاکسازی  مطالعات آزمایشگاهی نشان داده  (35-33).  (LRP1)1پروتئین

پروتئینو    شودزا میمتابولیسم مشکل کژتابی  به  تشکیل پلاک  ،انباشتگی   ،منجر  نهایتاً  و  آمیلوئیدی تراکم خارج سلولی  های 

 ( 37، 36). شودمی

های فیزیولوژیکی طبیعی سیستم عالیتکنند که نقش مهمی در فتولید می  Aβها  های عصبی بیش از سایر دیگر سلولسلول

سیگنال مانند  دارد  مرکزی  سلولیعصبی  درون  پارکینسون   Aβ(  38).  دهی  بیماران  و  مغزی  تروماتیک  آسیب  بیماران  در 

واکنش بدن به استرس شدید میزان   . باشدهای تخریب عصبی میشود که نشان دهنده رابطه بین آمیلوئید و بیماریانباشته می

افزایش می ین سلولسنتز پروئ انباشتگی محصولات فرعی مچون فسفات میهای عصبی را  غلظت    (3۹).  شوددهد که موجب 

فسفات میبالای  پروتئین  سنتز  ناحیه  در  شدن  ها  فسفریله  دهد  APPتواند  افزایش  بعدی  β  سکرتاز  . را  پردازش  در  نیز 

انباشتگی بیشتر    APPفسفریلاسیون   افزایش    Aβالبته این فرایند در بدن غلظت    . شودمی  Aβمشارکت دارد که موجب  را 

کند که  بیشتر را القاء می  APPمادرزادی تجزیه    Aβ  ،برای مثال  . تواند تحت شرایط خاص خارج از کنترل باشددهد و می می

موجب   Aβغلظت بالای    ،ضمناً   .شودمی  Aβش غلظت  شود و موجب افزایدستخوش فسفریلاسیون و پردازش آمیلوئیدی می

و انباشته    Aβهای  یک پروتئین با کژتابی   .شودهای عصبی پیرامونی میو برانگیختگی آمیلوئیدوز در سلول  APPالقای تجزیه  

می فیبر  و  پلاک  شکل  به  آبگریز  سلولی  خارج  اولیگومرهای  تشکیل  موجب  مغز  در  سلولشدن  بر  که  و  شود  عصبی  های 

 ( 40). (2ها اثر منفی دارد )شکل سیناپس
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 آمیلوئید  تشکیل  فرآیند  .2  شکل

  ADعوامل القاء کننده آمیلوئیدوز در  

 اتوفاژی )خودخواری سلولی( معیوب

-لیزوزومکند و   ها ترکیب میبلعد در حالیکه آنها را با لیزوزومهای ناکارآمد را میهای سیتوپاسمی یا اندامک اتوفاژی پروتئین

ها  ها و تجدید اندامکاتوفاژی برای نیازهای متابولیک سلول  . دهددهد که محتوای درونی را کاهش میهای اتوفاژی را شکل می

است در    .مجاز  اتوفاژی  تنظیم می  ADاگرچه  متابولیسم  بصورت کاهشی  با  اما  است  Aβشود  رابطه   .همراه  اتوفاژی معیوب 

ژو و    .آزمایشات انجام شده توسط اف  .رابطه نزدیکی دارد  APPو    Aβهای  د زیرا با حفظ تودهدار  ADزایی  نزدیکی با بیماری

از پروتئازوم به سرعت بیان   از   APPدهد و تنزل  های عصبی را کاهش میدر سلول  APPهمکاران نشان داد که جلوگیری 

-ها میای از واکنشپس از مجموعه  APP  ،البته زمانی که اتوفاژی سلولی معیوب باشد(  41) .  کندطریق آتوفاژی را آسان می

،  42).  تواند یک روش درمانی بالقوه برای بیماری آلزایمر باشددر نتیجه تنظیم مسیر اتوفاژی سلولی می  . تولید کند  Aβتواند  

43) 

-دهد و پاسخ التهابی در مغز و سلولژی را افزایش میاتوفا  SIRT5اس و همکاران به این نتیجه رسیدند که بیان بیش از    .وو

های عصبی  بر سلول  SIRT5اثر محافظتی    ،در مقابل زمانیکه از اتوفاژی جلوگیری شود  .دهدرا کاهش می  ADهای عصبی  

AD ها در برابر سمیت عصبی ناشی از مسیرهای تنزل اتوفاژی زیاد از نرون  .روداز بین میAβ ( 44). کند محافظت می 

 جریان خون مغزی ناکافی 

به   CBFکاهش    .( یک مکانیسم پاتولوژیکی در بیماری آلزایمر در مرحله اولیه استCBFکاهش جریان خون مغزی ) عمدتاً 

انقباض مویرگ با    .باشدهای منقبض شونده میها با پریسیتعلت  (  46،  45).  اولیگومری مرتبط است  Aβاین فرایند احتمالاً 

  βAتواند بر تجزیه و پاکسازی  می  ،  22جریان خون ناکافی به علت فقدان انرژی و اکسیژن ناشی شده از گرسنگی داخل مغزی

 
22 Intracerebral starvation  
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سیاری دلالت بر رابطه شواهد ب  .یک روش مفید برای افزایش جریان خون داخل مغزی ورزش بیشتر است(  47).  اثر داشته باشد

تامین خون زیاد برای مغز از طریق ورزش و رژیم غذایی    .دارد  ADقوی بین فعالیت فیزیکی و بهبود زوال شناختی در بیماران  

می شودسالم  آلزایمر  بیماری  مانع  اثر    .هاشیگوچی  (4۹،  48).  تواند  منظم  ورزش  که  رسیدند  نتیجه  این  به  همکاران  و  دی 

دهی که  در نتیجه مسیرهای سیگنال  (50).  شوددارد و موجب بهبود علائم بالینی بیماری آلزایمر می  23مثبتی بر رفتار حرکتی

   . باشند AD توانند یک هدف درمانکنند میکاهش جریان خون مغزی را القاء می

 

  ACHEتجزیه زیاد 

دارد 24سیستم کولینرژیک مرکزی  فعالیت مغز  با  زیادی  ناقل عصبی مهمی میACh)  25کولین استیل  .رابطه  کار    (  باشد که 

از طریق کاهش چشمگیر   ADهای  یکی از پاتولوژی  .باشد و نقش مهمی در یادگیری و حافظه دارداصلیش حفظ هوشیاری می

ACh  در شکاف سیناپسی تجزیه زیاد استیل کولین    .شودعلائم تخریب سلولی ظاهر میشود که به صورت  در مغز مشخص می

پپتیدهای آمیلوئید    ،در همین زمان  .شودمی  ADدهد و موجب پیشرفت بیشتر  ( استیل کولین را کاهش میAChEاستراز )

تجزیه  را کاهش می  AChتجزیه   به  که  دارد  Aβدهد  استیلگیرنده   Aβغلظت کم    .ربط  را مستقیماً  های  نیکوتینی  کولین 

  nAchRمتعلق به    α7تواند ایزوفرم  می  Aβ1-42از    pM  100دوگرتی و همکاران به این نتیجه رسیدند که    . کندتحریک می

توانند  می  Aβبه این نتیجه رسیدند که غلظت کم    X. leavisهای  دنیلی و همکاران نیز با استفاده از اووسیت  . را فعال سازد

دهد در  عصبی را کاهش میتواند واهلش سیناپسی چند ناقلمی  ،Aβهای بالا  البته در غلظت(  52،  51).  شوند  AchRمانع  

گیرنده میحالیکه  قرار  واکنش  بدون  حالت  یک  در  را  این  علاوه   .دهد هایش  گیرنده  ، بر  کولینرژیک فعالسازی  )در    26های 

-کولینرژیک گفته می  ،کنندهای سیستم عصبی که در طول عملکرد خود از استیل کولین استفاده مینورولوژی به همه بخش

-های پیشساز آمیلوئید را تحت تاثیر قرار دهد و آنها را به محصولات غیر آمیلوئیدی تبدیل میتواند پردازش پروتئینشود( می

تجزیه    ،در نتیجه  (53).  دهدسمیت عصبی برای مغز را کاهش می  ،در نتیجه  .دهدکاهش می  کند و تجزیه و تجمع آمیلوئید را

آمیلوئید می  ACHEبیشتر   غیرمستقیم موجب تشکیل  داردبطور  بر مغز  اثر معکوسی  امروز  .شود که  به    ACHEآنتی    ،تا 

 ( 55، 54). شودهنوز داروی اولی است که برای کاهش علائم آلزایمر بکار برده می

 

 کم چگالی   1ان کم گیرنده لیپوپروتئین مربوط به پروتئین بی

پروتئین   به  مربوط  لیپوپروتئین  سیستم  LRP1)  1گیرنده  در  بالا  بیان  با  چگالی  کم  لیپوپروتئین  گیرنده  یک  چگالی  کم   )

پروتئین پیشساز آمیلوئید  تواند  می  . دهد کند و تجمع را کاهش می تر می باشد که متابولیسم آمیلوئید را سریععصبی مرکزی می 

(APP  و )βA  از طریق مانع خون از مغز به خون  را  آنها  پیوند دهد و  انتقال می-را    27آندوسیتوز   ،ضمناً(  56-58).  دهدمغز 

LRP1    با افزایش و تجمعAβ  بیان کمتر    (5۹).  ها مرتبط استاز طریق لیزوزومLPR1  های اندوتلیال  ها و سلولدر عصب

   (56). شودشود که در نتیجه منجر به تجمع آمیلوئید میمی Aβموجب کاهش پاکسازی  ADمویرگی در مغز بیماران 

 
23 Motor behavior  
24 Central cholinergic system 
25 Acetylcholine  
26 colinergic 
27 Andocytosis 
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بیان    .جی که  رسیدند  نتیجه  این  به  آمیلوئیدوز  بیماری  به  مبتلا  ژنیک  ترانس  موش  مدل  یک  در  همکاران  و    LRP1کوید 

یافت و م  LRP1  ،شودکنترل می افزایش  آمیلوئید  مغز  یافتیزان  غیرمحلول کاهش  آمیلوئید  (  58).  محلول و  تشکیل پلاک 

را    ADشود و خطر  می  LPR1بیماران مبتلا به کلسترول بالا موجب کاهش بیان    .کاهش یافت و التهاب عصبی بهبود یافت

 .  (3)شکلباشد  می  ADهدف بالقوه دیگری برای درمان  LPR1  ،در نتیجه( 60). دهدافزایش می

 
 گیرنده  و  1  کم چگالی  با  لیپوپروتئین  گیرنده با   مرتبط  پروتئین  توسط   بتا  آمیلوئید  انتقال   فرآیند  .3شکل

 پیشرفته   گلیکاسیون

 

 دار شدهبیان بیش از حد گیرنده برای محصول نهایی گلیکوزیل

ایمونوگلوبولین تعلق    28به بالاخانواده( یک پروتئین غشایی است که  RAGEدار شده )گیرنده برای محصول نهایی گلیکوزیل

نهایی گلیکوزیل  RAGE  .دارد لیگاندها همچون محصول  )انواع  را شناسایی میAGEدار شده  آمیلوئید  و    ، RAGE  . کند( 

Aβ  کند و  را شناسایی میAβ    باRAGE  کند و وارد مغز  مغز عبور می-دهد و نهایتاً از مانع خوندر عروق مغزی واکنش می

شود و  های سمی در مغز میدهد که منجر به تجمع پروتئینرا افزایش می   RAGEغلظت بالای لیگاندها بیان  (  34).  شودمی

  RAGEدهی وابسته به فانگ دلالت بر این دارد که مسیر سیگنال  .های اف یافته . کندهای نورولوژیکی مضر را تحریک میپاسخ

.  شودمی  GSK3betaو    p38MAPبوسیله فعالسازی کیناز    Aβگاما برای تولید  -سکرتاز بتا  از طریق  APPموجب تقسیم  

(61  ) 

از    .وای.  وای تا روی یک موش    PR1ضد    RAGEهوآنگ و همکاران  آلزایمر   APP/PS1استفاده کردند  بیماری  به  مبتلا 

کنند که    . آزمایش  داد  نشان  کاهش  Aβو سکرتاز    APPبیان    PR1نتایج  تجمع  می  را  و  تشکیل  نتیجه  در  و  را    Aβدهد 

 
28 Superfamily 
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می می  ،دهد کاهش  بهبود  را  حافظه  به  میآسیب  کاهش  را  موش  مدل  در  آمیلوئید  پلاک  بار  و  بنابراین    (62).  دهدبخشد 

RAGE  یک هدف درمانی بالقوه برای جلوگیری از متابولیسمAPP  ناهنجار و پیشرفتAD  باشدمی  . 

 

  ADهای درمانی آمیلوئیدوز در  دستورالعمل

افزایش می آلزایمر سالانه  به  مبتلا  افراد  و درمان  .یابدتعداد  نیست  قابل درمان  آلزایمر کاملاً  علائم  بیماری  های موجود صرفاً 

AD   چند دارو برای درمان بالینی در    . کنندرا کمتر میID  برده می افراد    . شوندبکار  برای  متفاوت    ، مختلفالبته این داروها 

  ADهای موثر  درنتیجه درمان  . کنند  های دارویی بدی را تجربه میاست و برخی از مصرف کنندگان عوارض جانبی و واکنش 

توسعه   ،در نتیجه  .تواند بطور همزمان در نظر گرفترا می  AD  2۹شناسیهای چندگانه در سببروش  .باید ضرورتاً بررسی شوند

است مهم  آمیلوئید یک چالش  تجزیه  پایدار  و  غیرسمی  موردنظر    .بازدارنده  داروهای  برای  بسیاری  انجام شده    Aβتحقیقات 

  .است

 

 Aβجلوگیری از تولید  

در مایع    Aβ  .داد  BACE1بازدارنده    NB-360ژنیک استفاده کرد و به آنها    های ترانساز موش  201۹یک مطالعه در سال  

ای بر اثر بازدارنده  NB-360این مطالعه نشان داد    .ها پس از درمان کاهش چشمگیری داشتنخاعی و بافت مغز موش-مغزی

در    ، 5Xfadدر    ،HT4R5آگونیست نسبی    ،RS 67333کی و همکاران نقش    .بارانگر  (63).  داشت 30درون سلولی   βAتولید  

موش   مدل  کردند  ADیک  بررسی  درمان  . را  ماه  چهار  از  پس  که  رسیدند  نتیجه  این  به  اختلالات  موش  ، آنها  علائم  در  ها 

  HT4R-5این امر دلالت بر این دارد که آگونیست    .یادگیری و حافظه آنها بهبود چشمگیری داشت  .پاتولوژی کاهش داشتند

 ( 64) . بخشدرا بهبود می ADشود و از اینرو علائم  Aβتواند مانع تولید می

 

 Aβکاهش رسوب  

یک هدف مهم برای داروها    Aβدر نتیجه کاهش رسوب    ، باشدمی  ADهای پاتولوژیکی  در مغز یکی از نشانه  Aβتجمع سمی  

کاهش   31پونوزید درمان شده با کینیل APP/PS1های به این نتیجه رسیدند موش 2016وای و همکاران در سال  . دو . باشدمی

در قشر مغز و هیپوکامپ در گروه    Aβها در قشر مغز و هیپوکامپ نشان دادند در حالیکه تجمع  چشمگیری در تعداد پلاک

ایده درمانی خوبی    در مغز را کاهش دهد و  Aβتواند تجمع  پونیزید میاین نتایج دلالت بر این داشت که کینیل  .کنترل بالا بود

   ( 65). ارائه دهد

از طریق   MAPKدهی  سی و همکاران به این نتیجه رسیدند که کینپین گلیکوزیدها با جلوگیری از فعالیت زیاد سیگنال  .ژائو

متغیر تک زنجیره    scFv-h3D6  ،همچنین(  67).  دهند را کاهش می  Aβتجمع    ، Aβ-RAGEهای  واکنش که یک بخش 

داروهای گیاهی نیز درمان مفیدی برای  ( 68). دارد ADاثر مشابهی بر  ، آید بدست می  32بادی باپینئو زومابو از آنتی βAآنتی 

داروهای داروسازی با استفاده از ترکیبات طبیعی بدست آمده از گیاهان    .باشدمی  Aβبیماری آلزایمر از طریق کاهش رسوب  

 
29 Etiology 
30 In vivo 
31 Kynylponiside 
32 Bapineuzumab  
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 Paeoniaسی و همکاران تاثیرات عصاره گل صد تومانی )  . یانگ  . مقرون به صرفه هستند و عوارض جانبی نسبتاً کمی دارند

alba) های مدل  بر آمیلوئیدوز و تخریب عصبی در موشAPP/PS1  آنها به این نتیجه رسیدند که سطوح    . را بررسی کردند

پروتئین  LDLگیرنده   یافت و آخرین رسوب گیرنده محصول نهایی گلیکوزیل  1مرتبط با  های  دار شده در مغز موشافزایش 

یافت  12متعلق به    12108  ، 27  ،2022های  درمان شده با مولکول و    Aβهمچنین با کاهش رسوب    . گل صدتومانی کاهش 

 Aβ 41-42طبق گزارشات آنجلیکا سیننسیس شائو یائو سان رسوب  (  6۹).  تسکین آسیب عصبی همراه بود  آسیب شناختی و

سم مولکولی  یمر از طریق یک مکانیرا کاهش داد و آمیلوئیدوز و تخریب عصبی در بیماری آلزا  APP/PS1های  در مغز موش

بهبود یافت افزایش یکپارچه  33بربرین  (6۹) .  مشابه  از طریق  بهبود تجدید جریان خون مغز  سازی ساختارهای عروق خونی و 

 (70).  دهدرا کاهش و شناخت را بهبود می  Aβدهد و همچنین تجمع عملکرد عروقی در مغز را افزایش می

 

 های عصبی حفظ سلول

دارد که رابطه زیادی با    ADهای عصبی و از دست دادن آنها اثر چشمگیری بر بدکاری شناختی در  وارد شدن به سلولآسیب  

های عصبی راهبرد مهمی  های موجود و جلوگیری از بین رفتن سلول جلوگیری از سیناپس  ،در نتیجه   .در مغز دارد  Aβتجمع  

از مدل موش    .مایتی  .باشد می  ADبرای حفظ عملکرد شناختی در بیماران   با  و موش  5xFADپی و همکاران  های وحشی 

پس    .( داده شدSLCPهای خوراکی لیپید جامد )تطبیق سنی استفاده کردند و آنها را به دو گروه تقسیم کردند و به آنها قرص

  . ها را حفظ کرددندریتو مورفولوژی خاصی از    های عصبی محافظت کردتا حدودی از آسیب  SLCPها  طبق ارزیابی   ،از دو ماه

که   داد  نشان  آزمایش  می سلول  SLCPاین  را حفظ  عصبی  در موشهای  شناختی  عملکرد  به  و  بهبود   5xFADهای  کند 

( که به شیوه سنتی چینی تهیه  SZJNنشان داد که شربت خوراکی شنزائو جیانائو )  2020یک مطالعه در سال  (  71).  بخشید

می می طریق  شود  از  درونتواند  نوروژنز  تحریک  و  عصبی  سلول  مرگ  کند  ،زادجلوگیری  بهتر  شناختی  نتیجه  . عملکرد    ، در 

SZJN تواند یک داروی نویدبخش برای ترمیم آسیب عصبی و توقف بدترشدن میAD (  72). در بیماران باشد 

 

 التهاب عصبی در بیماری آلزایمر: نشانگرهای التهابی و بازیگرهای اصلی 

  yسپس    ßیا    yسپس    a،  است که از طریق سکرتازها  دار( یک پروتئین غشایی گلیکوزیلهAPPآمیلوئیدی )  سازپیشپروتئین  

می پروتئینی  تقسیم  دو  سکرتاز    .شوددستخوش  توسط  شده  ایجاد  نشین    y،  Aßو    Bتقسیم  می  42-40ته  ایجاد  کند؛  را 

باقی این  عمده  به  AB42  . است  AB  40ها  ماندهقسمت  را  کمتری  است  بخش  داده  اختصاص  سن  . خود  افزایش    ، با 

-به نظر می  ،های مبتلا به سندروم داندر نمونه  .نشین شدن داردها و تهآمیلوئیدوژنیک بیشتری گرایش به تجمع در فیبریل

-می   AB42های عصبی معیوب باشد که منجر به تجمع خارج سلولی ته مانده  ها و سلولدر آستروسیت  APPرسد پردازش  

به سلولآمیلوئید بتا می(  74،  73).   به علت بدکاری میتوکندری باشداحتمالاًشود که   های عصبی آسیب وارد تواند مستقیماً 

های فعال  تواند تولید گونهو بطور غیرمستقیم می  .شود  ADهای عصبی ناهمسان همچون مغز  و موجب مرگ آنها در سلول  کند

توانند مستقیماً مسیر تکامل قدیمی  ها نیز میNFTو    ،فیبریلاری  AB  ،های چین بتاتجمع  .( را تحریک کندROSاکسیژن )

برای اولین بار هاردی و همکاران »فرضیه آبشار آمیلوئید« را مطرح کردند اما بنا    1۹۹2در سال  (  75).  فعال سازند 34برون تنی

کافی و مطالعات تصویربرداری نشان دادند که  کالبدش  (76).  را توضیح دهند   ADبر دلایلی نتوانستند آسیب سلول عصبی در  

 
33 Berberine 
34 In vitro 
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از لحاظ شناختی نرمال یافتتوان در نمونههای نوروفیبریلی را مینشین آمیلوئیدی همچون کلافهته   ( 73).  های سالخورده و 

حیوانی و انسانی    هاینمونهدر هر دو    ABداشت اگرچه تمربخشی کاهش بار    ABدرمان سعی بر روشن ساختن    ، علاوه بر این

تواند به  می  ADاین امر دلالت بر این دارد که آسیب عصبی مشاهده شده در  (  73).  را اصلاح نکرد  ADپیشرفت بیماری در  

ته بجز  عوامل دیگر  باشدو شکل  Aßنشینی  دلیل  نوروفیبریلی  بیماری  . گیری کلافه  دیابتدر  زیادی همچون    ، اسکلروز  ،های 

مفاصل چند  ،روماتیسم  عصبی فلج  کننده  تخریب  اختلالات  همچنین  و  می  ،گانه  مهمی  عامل  گذشته  .باشد التهاب  دهه    ، در 

این  و  است  مرتبط  تخریب عصبی  و  نورولوژیکی  بیماری  التهاب در چند  با حضور  تخریب عصبی  است که  داده  نشان  شواهد 

جود در سرم خون یا بافت مغز بیماران مو  IL-6یا    TNF-aهای پیش التهابی همچون  ارتباط از طریق سطوح بالای سیتوکین

ثابت شد با گروه کنترل  پوستهپیرامون پلاک   اهای میکروگلیوجود سلول  (78،  77).  الزایمری در مقایسه  آمیلوئید در  ی های 

شواهد    ADهای فعال در مغز بیماران  و میکروگلیا فعال و استروسیت  Tهای  در سلول  Aßهای  نشینوجود ته  ،  ADمغزی  

بیماری پارکینسون    ، ADالتهاب عصبی در چند اختلال تخریب عصبی همچون  (  7۹).  مبنی بر وجود این رابطه بودند  بیشتری

(PD)،  بالای سیتوکین  ،بیماری هانتینگتون با سطوح  و  دارد  نقش مهمی  چندگانه  استفلج  التهابی همراه  پیش  (  80).  های 

نوروتوکسیک  مستقیم  اثر  از  است  ،فارغ  و  فعال  میروسیتمیکروگلیا  تهها  مطالعه    Aßنشینی  توانند  چندین  دهند:  افزایش  را 

در   ته  هایمدل انجام گرفته  است  داده  نشان  افزایش میموش  التهابی  آمیلوئید تحت شرایط  این   ( 81).  یابدنشینی  بر    ،علاوه 

پروتئین  ها میسیتوکین )  Bسکرتاز    mRNAتوانند  آنزیمی  فعالیت  کندBACE1و  تنظیم  را  در  (  82)،  (  مهم  آنزیم  یک 

ی سبک  ی زنجیرهای تقویت کنندهفاکتور هسته  TNFرسد با سیگنال  و رونوشت آن نیز به نظر می(  7۹)عصبی  ABتشکیل  

 ( تولید  NF-KBکاپا  افزایش  به  منجر  که  یابد  افزایش   )AB  و    (83).  شودمی دارد  وجود  التهابی  پیش  سیتوکین  چند 

التهابی مشخص میسیتوکین پیش سیتوکین  .شوندهای ضد  پروتئینهای  از  گروهی  پاسخالتهابی  افزایش  برای  مهم  های  های 

های  هدف واکنش آنها محافظت است که معمولاً بافت  . INF-yو    IL-1،  TNF-a ،  IL-6،  IL-8التهابی هستند که عبارتند از  

ای هستند که  های تنظیم کنندههای ضد التهابی مولکولسیتوکین  ، به عبارت دیگر  . کنندو آسیب دیده را مشخص می  ملتهب

پیش میپاسخ  کنترل  را  گیرنده  التهابی  آنتاگونیست  از  عبارتند  که    . IL-13و    IL-1،  IL-4،  IL-6،  IL-10،  IL-11کنند 

ابتکار عمل    ،سینت لویس  ،دانشگاه واشنگتون  ، فیلادلفیا  ،)دانشگاه پنسیلوانیاای که در سه گروه مستقل از افراد انجام شدمطالعه

(  MCIاختلالات شناختی خفیف )  ،ADآنالیت پلاسما را نشان داد که با    17های آلزایمر( پانلی متشکل از  نوروماژینگ بیماری

  WUو    Pennهای  رابطه مثبتی در داده  IL15و    IL10  ،هابا توجه به سیتوکین  .های زوال عقلی مرتبط استو سایر بیماری

رابطه معکوس داشت  IL-3داشت در حالیکه   آنالیت  ADNIهای  داده  .یک  یافتنشان داد  افزایش  با    IL-3  ،ها  رابطه قوی 

AD،  MCI  داشت عقل  زوال  گوناگون  انواع  آنالیت   .و  بین  زیستی  رابطه  نشانگرهای  و  آنها  بین  رابطه  و  پلاسما    CSFهای 

کنن هستندتوجیه  بعدی  مطالعه  می  (84).  ده  تنظیم  را  سلولی  آپوپتوز  و  دارند  تعلق  پروتئازها  خانواده  به    . کنندکاسپازها 

مثال برای  دارند:  التهاب  در  نقش مشخصی  آنها  از  برخی  سیتوکین  1کاسپاز    ،همچنین  رشد  پیشبرای  التهابی ضروری های 

نشان داده بررسی شده  8و    7  ، 3کاسپازهای    .است از طریق سیگنالشده است که می  اند و  را  دهی  توانند فعالیت میکروگلیا 

کنند تنظیم  کیناز  پروتئین  به  میانجیکموکاین   .وابسته  نیز  مکمل  عوامل  و  عصبی  ها  التهاب  فرایند  در  مهمی  التهابی  های 

در  کموکاین(  85).  هستند عصبی  التهاب  حالت  طول  در  می  CNSها  استروسیتتنظیم  حالیکه  در  کموتاکسی  شوند  و  ها 

می تحریک  را  اس  Aß  . کنندمیکروگلیا  معروف  جایگزین  مسیر  در  فعالساز  مکمل  همچنین  به  و  در    c5bو    ، c3a،  c3bت 

سلول فاگوسیتیک  عملکردهای  و  داردکموتاکسی  نقش  میکروگلیا  التهاب  پروستاگلاندین   ( 86).  های  تنظیم  بازیگران  دیگر  ها 
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هستند چرب    20  .عصبی  میاسید  تولید  محرک  یک  به  پاسخ  در  سیکلواکسیژناز  مسیر  طریق  از  کربن  شده   .شوداشباع 

می   ،COX2و    COX1  ،سیکلواکسیژنازها بیان  مغز  در  استمعمولاً  شده  شناسایی  عصبی  تخریب  در  آنها  پیامد  و    . شوند 

وقتی التهاب    .شودیال القا میهای گلهای عصبی و هم در سلولدر اختلالات تخریب عصبی هم در سلول COX2خصوصاً بیان 

ها  ترین پروستاگلاندین )فراوان  J2و    ،PGE2،  PGD2های  ها همچون پروستاگلاندین سطوح بالای پروستاگلاندین  ، دهدرخ می

در مقایسه با گروه کنترل   ADدر قشر پیشانی بیماران    PGD2خصوصاً سطوح    .( یافت شدند PGD2بدست آمده از    ،در مغز

یافتند بیماران    . افزایش  نمونه  ADدر  موشو  گیرنده    PGD2سینتاز   سطوح  ،های  و    PGD2و  میکروگلیا  تنظیم  موجب 

پلاک استروسیت در  میها  پیری  مغزی(  87).  شودهای  )-مایع  و    ADدر   (CSFنخاعی  است  گرفته  قرار  بررسی  مورد  زیاد 

ها چندین مطالعه برای ارزیابی سطوح سیتوکین  .شوند بکار برده می  ADو تائو معمولاً به عنوان نشانگر پاتولوژی    ABسطوح  

اند چرا که برخی از مطالعات سطوح قابل  البته نتایج متناقض بوده  . و گروه کنترل انجام شده است  ADهای  در نمونه  CNSدر  

-TNFدهند در حالیکه برخی دیگر غلظت زیاد ( را نشان میIL-1Bو   IL-10 ،  IL-12 ،  IL-6 ،  IL-8قیاس چند سیتوکین ) 

a،  IL-6،  IL-8 ،  IL-6    وGM-CSF  های  در نمونهAD  را نشان می با گروه کنترل  روزن و (  88).  دهنددر مقایسه  اخیراً 

التهابی گوناگون در   رابطه بین نشانگرهای  ارزیابی کردند  ADو    CNSهمکاران  )آنزیمی که   .را  اولین نشانگر کیتوتریوزیداز 

-مانند کیتیناز  1دومین نشانگر پروتئن    .یابد افزایش می  ADهای  شود( است که در نمونهتوسط ماکروفاژهای فعال تراوش می

  ADشود و در برخی از مطالعات مشاهده شد که در بیماران  ها بیان می( است که در آستروسیتYKL-40گلیکوپروتئین )  3

بود که اخیراً   (cc  2یا لیگاند کموکاین موتیف    MCP-1)  1آخرین نشانگر پروتئین جاذب شیمیایی مونوسیت    .افزایش یافت

نمونه از گروه کنترل مقایسه شدند    25و    ADنمونه    25  ،در این مطالعه  .نتایج بحث برانگیزی داشته است  بررسی شده است و

و گروه    ADبین    MCP-1افزایش یافت در حالیکه    ADهای  نمونه  CFSدر    YKL-40و به این نتیجه رسید که کیتیناز و  

  ، هاسیتها همچون اُلیگودندروگن از سلولگلیا از طریق یک جمعیت هم  ، های میکروگلیاجدا از سلول(  8۹).  کنترل مشابه است

 .  شودها تشکیل میهای شوان و آستروسیتسلول ،گلیال شعاعی  ، های اپاندیمیسلول

 

   راهبردهای درمانی بیماری آلزایمر

ح درمان روانپزشکی عصبی و راهبردهای اصلا  ،تلاش ها برای درمان بیماری آلزایمر به سه دسته شامل: درمان علایم عمومی 

شون بندی می  طبقه  بیماری  آنتاگونیست   (80)  .دکننده  عنوان  به  ممانتین  و  استراز  کولین  های  مهارکننده  شامل  اول  گروه 

داروهای ضدتشنج  (۹0).  باشد  می   NMDAگیرنده   شامل  دوم  روانپریشی    ،گروه  معمول ضد  غیر  داروهای  و  ضدافسردگی 

  ، اسیدهای چرب امگا   ،ba Egingko biloاست و گروه سوم شامل محصولات طبیعی از جمله ویتامین    35مانند ریسپریدون

مهار    ،(۹1)  ا سکرتازیا افزایش دهنده های فعالیت آلف  (80)  ر کننده های بتاو گاما سکرتازمها  ،تنظیم کننده های روی و مس

کردن تجمعات آمیلوئید بتا و تائو و متوقف کردن مسیرهای پیام رسانی و گیرنده های فعال شده به وسیله الیگومرهای آمیلوئید 

 ( 80). باشد ایمونوتراپی و ژن درمانی می ،گیرنده گلوتامات(و   GSK3B, Fyn CDK5مانند )بتا 

در درمان بیماری آلزایمر تمرکز اصلی روی افزیش میزان ناقلین عصبی مغزی مانند استیل کولین و فعال    ،در سال های گذشته

گزارش شد که مغز بیماران آلزایمری دچار کمبود   1۹70در سال    (۹1،  ۹0).  انتقال عصبی کولینرژیک بوده استکردن سیستم  

اقل عصبی مهم در فرایند حافظه و یادگیری است و عقیده بر این است که نقص استیل کولین یک ن  .می باشد   36استیل کولین 

 
35 Risperidone 
36 Acetylcholin 
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ل سیناپس های کولینرژیکی در طو  37رفتاری و عملکردی در بیماری آلزایمر به دلیل عدم توانایی در انتقال تکانه های عصبی 

افزایش آزادسازی پیش    ،تیل کولینجهت بهبود انتقال کولینرژیکی راهبردهای مختلفی شامل افزیش سنتز اس  (۹2).  می باشد

کولین استیل  سینا   ، سیناپسی  پس  نیکوتینی  و  موسکارینی  های  گیرنده  استتحریک  انجام شده  کولینرژیک  به    ( ۹3).  پسی 

و کاهش سطح این آنزیم و در نتیجه کاهش تجزیه استیل کولین در شکاف   38کارگیری مهار کننده های استیل کولین استراز 

 ( ۹0). ای کولینرژیکی جبران نمایدرژیک می تواند استیل کولین کاهش یافته را در محل سیناپس ه سیناپس های کولین

در مطالعات دیگری مهار کننده های کانال های کلسیمی به کار رفته اند ولی در سالهای اخیر بیشتر کارها روی کاهش سطح  

  ، پیچیدگی در بیماری آلزایمر و ناتوانی در تشخیص و درمان زودرس آنبه خاطر    ( ۹1).  د بتاو تائو متمرکز بوده استآمیلوئی

بنابراین    (۹4).  دلخواهی را به دست داده است  روشهای مصون سازی ضد آمیلوئید بتا به ویژه در مرحله بالینی کمتر نتایج مورد

،  80).  ی احتمالا موثرتر باشندپیش بالین  پیشنهاد شده است که درمانهای ضد تائو یا ترکیبی علیه آمیلوئید بتا و تائو در مرحله

افزایش کارایی این روش نیز نیازمند مهندسی آنتی بادی و توانایی نفوذپذیری آنتی   ،اما به دلیل موقعیت داخل نورونی تائو  (۹5

روسها  البته باید اشاره نمود که امروزه روش های ژن درمانی به کمک وی  .بادی ها به داخل سلول های در معرض آسیب است

 (۹5). ت آزمایشگاهی مورد توجه هستندنیز در تحقیقا

 

 گیری نتیجه

التهاب  ،در مقاله حاضر بالقوه عوامل  با  نقش  التهاب عصبی مرتبط  التهاب    ،در حال حاضر  .را توضیح دادیم  ADزا در فرایند 

پاتولوژیکی رسد هر همچنین به نظر می  .رودفیزیولوژیکی مهم در این اختلال تخریب عصبی به شمار می-عصبی یک ویژگی 

باشد و هر عامل یک هدف درمانی قابل توجه را نشان   ADتواند هدفی برای درمان  عاملی که با التهاب عصبی همراه باشد می

  ADهای ساده وجود ندارد و متاسفانه  اما کدام مورد علت اصلی این فرایند است؟ معمولاً برای مسائل پیچیده راه حل  .دهدمی

اند و چند  بر یک هدف متمرکز شده  ADتحقیقات درمانی و پیشگیرانه    ،تا به امروز  .یک اختلال تخریب عصبی پیچیده است

-های تلفیقی با داروهایی که عوامل سببی یا متغیر گوناگونی را هدف می درمان .استدارو برای درمان موثر این بیماری موجود 

گیرند احتمالاً موثرترین راهبردهای درمانی موفق هستند از جمله گسیختگی مسیرهای التهابی مضر و بهبود پاکسازی پلاک از 

بلند مدت از داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی    گیرشناسی حکایت از این دارد که استفادهشواهد همه  . طریق میکروگلیا فعال

متوسط یا خفیف در    ADکند یا علائم بیماری در بیمار مبتلا به  دارند اما پیشرفت بیماری را کند نمی  ADتاثیر ناچیزی بر  

ی احتمالاً با حالت  دلایل احتمالی عدم موفقیت داروهای ضد التهابی در آزمایشات بالین  .آزمایشات بالینی تصادفی را بهتر نکرد

بیشتر داروهای ضد التهابی موجود از جمله داروهای    ،در حال حاضر  .پیشرفته بیماری در بیماران و دوز آزمایشات همراه باشد 

 .  باشنددر حقیقت ضد التهاب نمی ،ضد التهابی غیر استروئیدی

با توجه به اینکه التهاب عصبی در حال حاضر یک   .انگیزاننداما پاسخ ضد التهابی را نمی  ،شوندآنها مانع پاسخ پیش التهابی می

های خاص و هماهنگ  مولفه  ،شود و جوانب مفید و قابل تشخیصی دارد و بیش از التهاب بازدارنده فرایند پیچیده محسوب می

   .تواند هدف درمانی مناسبی باشدالتهاب عصبی می

-ضروری می   ،کنند بالقوه را شناسایی می  ADرا برای    CNSتی التهاب  شناسایی فوری نشانگرهای زیستی که به درس  ،در آخر

نشان دهنده این است که باید به راهبرد مداخله توجه بیشتری شود   ADناکارآمد بودن داروهای ضد التهابی در درمان    . باشد

 
37 Neural impulses 
38 Acetylcholin esterase 
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لازم است که    ،با توجه به نشانگرهای زیستی التهابی پیرامونی  .باشد می  ADکه احتمالاً راه حل بهتری برای جلوگیری از شیوع  

  ADه نزدیکی با فرایند پاتولوژیکی  های التهابی سرم یا پلاسما که رابطسیتوکین  ،برای مثال  .های بهتری انجام گیردتشخیص

های در زمینه کشف حساسیت بیشتر و نشانگرهای زیستی باید  تلاش .بکار برده شوند   ADتوانند به عنوان نشانگرهای دارند می 

است و  رشته جدید    یقیقناً التهاب عصبی یک  .تر یکی شودادامه داده شود و برای طراحی آزمایشات بالینی با رویکردهای نوآرانه

   .دانش ابتدایی ما در زمینه شبکه التهاب عصبی در مداخلات درمانی هنوز راهی دور و دراز دارد
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