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 در عقل زوال به مبتلا افراد از نیمی از بیش جائیکه تا شودمی محسوب فراموشی علل ترین
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 مقدمه

باشد که سبب مر نوعی بیماری مغزی پیشرونده میآلزای

. اختلال در شودلال در سیستم یادگیری و حافظه میاخت

در افراد مبتلا به مرور  های شناختیگفتار و سایر فعالیت

این بیماری اولین بار توسط دکتر . (1)کند بروز می

شایع شناخته شد. آلزایمر 1907آلوئیس آلزایمر در سال 

باشد و بیش از نیمی از افراد ترین علت زوال عقل می

در . (2)مبتلا به زوال عقل به این بیماری دچار هستند 

عوامل مختلفی دخیل هستند.  ایجاد بیماری آلزایمر

های اکسیداتیو، سمیت وابسته به افزایش میزان استرس

گلوتامات، کاهش میزان استیل کولین و التهاب بافت مغز 

امل دخیل در در نتیجه حضور عوامل التهابی از جمله عو

ای . تحقیقات گسترده(5-3)باشند ایجاد این بیماری می

های دخیل در بروز بیماری آلزایمر را پروتئینها و پپتید

مله این پپتیدها آمیلوئید بتا اند. از جقرار دادهمورد بررسی 

 لل پاتولوژیک آلزایمر به شمارترین عباشد که از مهممی

. از بین رفتن فعالیت طبیعی پروتئین تائو در (6)رود می

نتیجه فسفریلاسیون بیش از اندازه و تحلیل رفتن مسیر

باشد در ایجاد آلزایمر می های عصبی نیز از عوامل موثر

(7) . 
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 33هر  میلادی از 2050شود که در سال بینی میپیش

ثانیه یک فرد مبتلا به بیماری آلزایمر تشخیص داده شود 

های بیشتر به منظور یافتن . این امر بر لزوم تلاش(8)

راهکار درمانی موثر برای این بیماران تاکید دارد که مسلما 

پذیر ن مکانیسم دقیق این بیماری امکانبدون دانست

تفاده از مقالات نخواهد بود. در این مطالعه مروری با اس

 منتشر Science Directو  Pubmedهای موجود در پایگاه

های آمیلوئید بتا و پپتید های اخیر به تاثیره در سالشد

 پروتئین تائو در ابتلا به بیماری آلزایمر پرداخته شده است.

 های آمیلوئید بتاپپتید

بیعی های آمیلوئید بتا یکی از محصولات طپپتید

اسید آمینه تشکیل شده  43-36باشد که از متابولیسم می

. (9)باشد تر از بقیه میعشای 1-40. آمیلوئید بتا است

ساز ید بتا از پروتئولیز پروتئین پیشپپتیدهای آمیلوئ

م های خانواده سکرتازها و در اثر فعالیت آنزی 1آمیلوئید بتا

شود. اکثر فرایندهای مربوط به اثرات تشکیل می

د که باشمی 1-42یلوئید بتا مربوط به نوع نوروتوکسیک آم

 . (10)شود سبب آسیب فعالیت سیناپسی می

میلوئید بتا یک پروتئین غشایی میساز آپروتئین پیش

های پیش سیناپسی وجود تهای آکسوندر ان باشد که

دارد. این پروتئین دارای یک قسمت آمینی خارج سلولی 

مت کربوکسیلی داخل سلولی کوچک میبزرگ و یک قس

. بطور طبیعی این پروتئین از درون قسمت بتا (11)باشد 

در خارج سلول توسط آلفا سکرتاز و گاما سکرتاز برش 

شود. این قسمت از خورده و به خارج سلول ترشح می

ها ء نورونی برای بقاساز نوعی فاکتور تحریکپروتئین پیش

. در صورت برش غیرطبیعی این پروتئین (12)می باشد 

قطعه پپتیدی توسط آنزیم بتا سکرتاز و گاما سکرتاز 

ه به بست باشد وشود که همان آمیلوئید بتا میحاصل می

                                                           
1Amyloid Precursor Protein: APP 

. (13) استمحل برش دارای تعداد آمینواسید مختلف 

بب آزاد شدن زیرواحد کاتالیتیکی آنزیم گاماسکرتاز که س

های شود از پروتئینساز خود میآمیلوئید بتا از پیش

خانواده پروتئینتشکیل شده است که از  2و  1لین پرسنی

. موتاسیون در ژن (14)باشد می های قابل عبور از غشاء

ساز آمیلوئید بتا روی های پیشکدام از پروتئینهر 

به ترتیب روی  2و  1یا پرسنیلین و  21کروموزوم 

تغییر در فعالیت و یا  که سبب 1و  14های کروموزوم

های آمیلوئیدی در پلاک ها شود سبب تولیدپردازش آن

 .(15)شود می مغز شده و منجر به ایجاد آلزایمر زودرس

 

ساز آمیلوئید بتا توسط برش خوردن پروتئین پیش -1شکل 

خانواده آنزیمی سکرتازها و تشکیل پپتیدهای آمیلوئید بتا به 

ای اسید آمینه 42مینه. بیشتر پپتید اسید آ 42و  40طول

 (16)باشد مستعد تشکیل پلاک می
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 وئید بتا در بروز التهابنقش آمیل

های آسیب و مرگ سلولی ایجاد شده یکی از مکانیسم

های ئید بتا بروز التهاب بواسطه سلولبوسیله آمیلو

د بتا در حالت باشد. فیبریل های آمیلوئیمیکروگلیا می

نتیجه آن  شوند کهمیکروگلیاها میپلاک سبب فعال شدن 

های التهابی و در کینها و سایتوآزاد شدن نوروسایتوکین

شود که تخریب نورونی را های التهابی میپاسخ نتیجه بروز

. همچنین پپتیدهای آمیلوئید بتا با (17)دنبال دارد ه ب

ترشح سایتوکینسبب افزایش  NFκBفعال کردن مسیر 

های التهابی شده و از طرفی دیگر با فعال کردن مسیر 

ERK  وMAPK پیش التهابی  هایسبب تحریک بیان ژن

ها را نیز افزایش میها و کموکینشده تولید سایتوکین

 .(18)دهد 

 نقش سیستم کولینرژیک 

های اهی سیستم کولینرژیک در بروز نقشهمر

. (19)بیوشیمیایی آمیلوئید بتا به اثبات رسیده است 

ه تغییر در میزان استیل تحقیقات نشان داده است ک

 1د سبب برگشت مهار تقویت دراز مدتتوانکولین می

تقویت دراز مدت  .(20)حاصل از اثر آمیلوئید بتا شود 

ی های بالاای است که طی آن با اعمال فرکانسپدیده

دامنه پاسخ حاصل در آن تحریکی در یک مدار نورونی، 

عنوان مکانیسم ه یابد و در حال حاضر بافزایش می

.  (21)شود احتمالی حافظه و یادگیری شناخته می

بنابراین استفاده از یک عامل مهاری برای فعالیت آنزیم 

استیل کولین استراز و در نتیجه افزایش میزان استیل 

تواند بعنوان یک عامل درمانی مهم در آلزایمر کولین می

 مورد توجه قرار گیرد.

 اثر پروت ین پریون سلولی روی آمیلوئید بتا  

                                                           

 1Long term potentiation 

رای محل مشخص شده است که پروتئین پریون سلولی دا

باشد و الیگومرهای سنتزی اتصال برای آمیلوئید بتا می

آمیلوئید بتا با تمایل زیاد به پروتئین پریون سلولی متصل 

می شوند اما نقش پروتئین پریون سلولی در آسیب 

. استفاده (22)فعالیت سیناپسی هنوز مشخص نشده است 

بادی اختصاصی علیه محل اتصال آمیلوئید بتا روی از آنتی

پریون منجر به مهار اثر آمیلوئید بتا در کاهش میزان 

 .(23)شود تقویت دراز مدت می

 تاثیر ترشح غیر طبیعی گلوتامات 

ها با افزایش میزان گلوتامات و اثر سمیتی آن روی نورون

در بیماری آلزایمر به اثبات  NMDAواسطه رسپتورهای 

تواند در نتیجه تخریب رسیده است. این افزایش می

آوری گلوتامات و یا افزایش رسپتورهای مربوط به جمع

. آمیلوئید بتا با (24)باشد آزاد شدن این نوروترنسمیتر 

تحریک آزاد شدن گلوتامات توسط سلول های میکروگلیا 

ها آوری گلوتامات اضافی توسط نورونو یا ممانعت از جمع

. همچنین آمیلوئید (25)نقش مهمی در این زمینه دارد 

آوری گلوتامات بوسیله رسپتورهای بتا سبب مهار جمع

NMDA (26)شود می. 

 اثرات سیناپسی پلاک های آمیلوئید بتا

عدم تعادل میان تولید و دفع و در نتیجه تجمع پپتیدها 

رسد اولین شود که بنظر میمنجر به تشکیل پلاک می

مرحله در بیماری آلزایمر است. این فرضیه بر اساس 

مطالعات ژنتیکی انجام شده روی بیماران آلزایمری و 

ون شکل گرفت و مشخص شد بیماران مبتلا به سندرم دا

لوئیدی دارای خاصیت سمی روی سلولهای آمیکه پلاک

. نوع سمی آمیلوئید بتا شامل (27)باشند ها می

باشد. های حد واسط  مییلوئیدالیگومرهای محلول و آم

های دایمرها و تریمر های مغزی نشان داد کهبررسی برش
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ها دارند. این در یلوئید بتا اثر سمیتی روی سیناپسآم

حالی است که هیچگونه فعالیت تخریب سیناپسی در مورد 

. (28)منومرهای آمیلوئید بتا گزارش نشده است 

منومرهای ساخته شده در کشت سلولی و نیز منومرهای 

جداشده از مایع مغزی نخاعی انسان هیچگونه اثری در 

نشان داده شده است  هش تقویت دراز مدت نداشتند.کا

که شدت نقص حافظه و شناخت در بیماران آلزایمری به 

ه به سطح الیگومرهای میزان آمیلوئید بتا بستگی ندارد بلک

 .(29)مغزی وابسته است 

یعی آمیلوئید بتا در فعالیت طبدهد که شواهد نشان می

ها نقش دارد. کاهش میزان آمیلوئید بتای درون سیناپس

های مداخله  RNAبادی یا در نتیجه استفاده از آنتی زاد

تواند سبب کاهش تقویت ساز، میگر علیه پروتئین پیش

نین شواهدی وجود دارد که . همچ(30)دراز مدت شود 

یش تولید دهد فعالیت سناپسی منجر به افزانشان می

شود در می آمیلوئید بتا بصورت درون زاد و برون زاد

فرم محلول آمیلوئید بتا در سلول حالیکه افزایش غلظت

ساز در آنها افزایش یافته هایی که بیان پروتئین پیش

 هااین یافته. (31)شود ار فعالیت سیناپسی میسبب مه

دهد که آمیلوئید بتا ممکن است بعنوان تنظیم نشان می

کننده فعالیت سیناپسی از طریق فیدبک منفی نقش ایفا 

فضای  های نورونی ترشح آمیلوئید بتا دریتکند. فعال

دهد که این امر خود منجر به آزاد سیناپسی را افزایش می

شود. می سیشدن طبیعی نوروترنسمیترها به فضای سیناپ

های سیناپسی منجر به تعدیل  سطح فیزیولوژیک آمیلوئید

ها شده و از فعالیت بیش از حد نورونهای تحریکی پیام

 . (32)کند جلوگیری می

اثر پپتیدهای آمیلوئید بتا روی حافظه و مکانیسم

 های آن

ترین اثرات تجمع پپتیدهای آمیلوئید بتا، یکی از مهم

دراز مدت در آسیب فعالیت سیناپسی  و مهار تقویت 

هر دو این وقایع منجر به  باشد.های تحریکی میسیناپس

 .(33)شود تم یادگیری و حافظه میاختلال در سیس

نه تشخیص و درمان امروزه جهت انجام مطالعات در زمی

وانی استفاده می شود. یکی از راههای حیلزایمر از مدلآ

های ایجاد مدل حیوانی در بیماری آلزایمر تزریق پپتید 

. (34)باشد تا درون بطن مغز حیوانات میآمیلوئید ب

 آمیلوئید از حضور پپتیدهای مختلف مغز نواحی پاکسازی

های درمانی پیشنهاد شده برای یکی از مهمترین روش بتا

و یا کاهش  نشان داده شده است که حذف آلزایمر است.

های صحرایی های آمیلوئیدی از هیپوکمپ موشکپلا

. حذف (35)شود ری منجر به افزایش حافظه آنها میایمآلز

 گریبا میانجی و پپتیدهای آمیلوئید بتا توسط کبد

( از جمله LRP-1) LDLرسپتور  به وابسته پروتئین

باشد. عمل های شناخته شده در این زمینه میمکانیسم

های میکروگلیا در بلع و فاگوسیتوز پپتیدهای سلول

سازی آمیلوئید بتا در های پاکاز دیگر روشنیز آمیلوئید بتا 

 .(36)باشد بدن می

 تجمع پپتیدهای آمیلوئید بتا

پروتئازهای نپریلیزین و آنزیم تخریب کننده انسولین، 

ن یک کنند. نپریلیزیسطح آمیلوئید بتا را کنترل  می

باشد که وظیفه آن تخریب منومرها اندوپپتیداز غشایی می

. کاهش این آنزیم (37)باشد و الیگومرهای آمیلوئید بتا می

 شود. آنزیم تخریبسبب تجمع آمیلوئید بتا در مغز می

باشد وظیفه از کننده انسولین که نوعی متالوپروتئاز می

بین بردن پپتیدهای کوچک مثل انسولین و منومرهای 

. در تحقیقی مشخص (38)عهده دارد ه آمیلوئید بتا را ب

بردن آنزیم تخریب کننده انسولین در موش  شد که از بین

سازی پپتیدهای آمیلوئید میسبب کاهش پاکسوری 

. در عین حال بیان زیاد این دو آنزیم از تشکیل پلاک شود

کند. تحقیقات در مورد استفاده از مهارکنندهجلوگیری می

های گاما سکرتاز، واکسیناسیون با آمیلوئید بتا و 
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بادی. آنتی(39)ها در حال انجام است بادیمنوکلونال آنتی

 سیستم شدن فعال سبب بتا آمیلوئید به اتصال با ها

 نهایت در و میکروگلیاها بوسیله فاگوسیتوز و کمپلمان

 .(40)شوند می بتا آمیلوئید پاکسازی

 های تائوپروت ین

باشد که های موجود در آکسون میتائو از عمده پروتئین

ه مسیرهای های تشکیل دهندسبب پایداری میکروتوبول

شود. ژن این پروتئین روی عصبی و انتقال عصبی می

اگزون می 16قرار دارد و شامل  17بازوی بلند کروموزوم 

ها وجود دارد اما . تائو بیشتر در آکسون نورون(41)باشد 

ها نیز وجود دارد. فرم هایپرفسفریله گودندروسیتدر الی

آن برای  تائو بصورت نامحلول است که در این حالت تمایل

بطور خودبخودی  ها کم شده واتصال به میکروتوبول

ای را تشکیل میای به هم پیچیدهساختارهای دورشته

های مسئول اضافه کردن یا جدا کردن . آنزیم(29)دهند 

باشند. ها میهای فسفات، تنظیم کننده تشکیل کلافگروه

 وروفیبریلاری که بصورت کلافهای درهم پیچیده نرشته

کنند از های عصبی تجمع میدرهم بیرون سلول

های درگیر مشخصات بیماری آلزایمر و دیگر بیماری

ها باشد. این نوع بیماریرکزی میکننده سیستم اعصاب م

های شته. تعداد ر(8)به تائوپاتی معروف هستند 

عوامل تعیین کننده شدت بیماری میریلاری از نوروفیب

های در اجزاء اصلی تشکیل دهنده این کلاف. (42)باشد 

له و تجمع یافته پروتئین تائو هم پیچیده فرم هایپرفسفری

باشد. همانند الیگومرهای آمیلوئید بتا، تجمعات می

بیعی تائو نیز اثر مخرب روی حدواسط پروتئین غیرط

و سبب اختلال در سیستم شناختی میها دارند سلول

ممکن است فاقد اثر ول چیده نامحلپیهای بهم شوند. رشته

تقال سیناپسی و کاهش تعداد سوء باشند اما کاهش ان

ها از اثرات سوء ها در نتیجه تخریب میکروتوبولنورون

در . (43و7)باشد های نوروفیبریلاری میتشکیل کلاف

موتاسیون در ژن تائو روی  30 بیماری پارکینسون بیش از

شناخته شده است. برخلاف این، موتاسیون  17کروموزوم 

آلزایمر وجود ندارد و تشکیل در پروتئین تائو در بیماری 

یجه موتاسیون در پروتئین های نوروفیبریلاری در نتکلاف

. با وجود این، افزایش میزان (44)تائو نیست 

نخاعی -فسفریلاسیون و افزایش مقدار تائو در مایع مغزی

های شناختی رابطه مستقیم با کاهش میزان نمره در تست

نخاعی -دارد. افزایش میزان تائو فسفریله در مایع مغزی

می تواند بعنوان یک بیومارکر مناسب در پیشگویی و 

در بیماران با نقص تشخیص مراحل ابتدایی آلزایمر 

. شواهد آزمایشگاهی (45)سیستم شناختی به کار برود 

تر های آمیلوئیدی مقدمتشکیل پلاک  دهد کهنشان می

های تشکیل پلاک سبب تحریک تشکیل کلافاست و 

دهد که شود. به هرحال شواهد نشان مینوروفیبریلاری می

افظه در ها در محیط کشت و نقص حتخریب سلول

حیوانات آزمایشگاهی مبتلا به بیماری شبیه آلزایمر 

. (46)باشد نیازمند وجود تائو می بواسطه آمیلوئید بتا

در تاخوردگی یداتیو، نقص های اکسافزایش استرس

و همچنین نقص در ها در شبکه اندوپلاسمی پروتئین

های پروتئین های آسیب دیده مخصوصاًپاکسازی پروتئین

آسیب دیده در رابطه با افزایش سن سبب تسریع در 

شود تجمع آمیلوئید و پروتئین تائو در بیماری آلزایمر می

(47) . 

 Eآپولیپوپروت ین 

که در شیلومیکرون و  باشدیکی از انوع آپولیپوپروتئین می

شود و در های با دانسیته متوسط یافت میلیپوپروتئین

های لیپوپروتئینی غنی از کاتابولیسم نرمال زیرمجموعه
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 E. آپولیپوپروتئین (48)تری گلیسیرید نقش اساسی دارد 

شود و در عمدتاً بوسیله کبد و ماکروفاژها تولید می

 Eمتابولیسم کلسترول نقش دارد. وظیفه آپولیپوپروتئین 

های محلول در چربی و ها، ویتامینتئینانتقال لیپوپرو

 E4آلل .  (49)باشد کلسترول به سیستم لنف و خون می

نوع غالب شناخته شده به عنوان فاکتور خطر در ابتلا به 

درصد از  65-40بیماری آلزایمر گزارش شده است. حدود 

. (50)هستند  E4افراد مبتلا به بیماری آلزایمر دارای آلل 

نقش آن در  Eیکی از مهمترین وظایف آپولیپوپروتئین 

ئید بتا و در نتیجه پاکسازی القاء برش در پپتید آمیلو

باشد. تحقیقات نشان داده است که آلل ها از آن میسلول

E4  مانند انواع دیگر آپولیپوپروتئینE  در این عمل وارد

شود و در نتیجه سبب افزایش میزان پپتید آمیلوئید نمی

 .(52و51)گردد بتا و تحریک تشکیل پلاک آمیلوئیدی می

 گیرینتیجهبحث و 

رسد که تولید اشکال غیر طبیعی پپتیدهای بنظر می

های تائو از عوامل اصلی بروز آمیلوئید بتا و پروتئین

ه و مشاهده آنها در نواحی مختلف مغز بیماری آلزایمر بود

رو  باشد. از اینرای بروز این بیماری میهشداری ب

های جلوگیری از تشکیل اشکال غیر طبیعی زنجیره

مذکور و یا حذف آنها از نواحی  پپتیدی و پروتئینی

ه تواند فرد را از آسیب ابتلا به آلزایمر بمیمختلف مغز 

های فراموشی دوران ماریترین بیعنوان یکی از اصلی

 سالخوردگی مصون بدارد. 

 و قدردانی تشکر

این مقاله حاصل طرح مصوب شورای پژوهشی کمیته 

پژوهشی دانشجویان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 

می باشد. از کمیته  1395/ص/78423به شماره ثبت 

آوری معاونت تحقیقات و فنپژوهشی دانشجویان و 

های مالی حمایت شکی شهید بهشتی برایدانشگاه علوم پز

 شود.ردانی میاز این مطالعه قد
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