
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol. 16, No. 4, Winter 2017, Pages 452-463

Pathophysiology of Alzheimer’s Disease

Amani M

Department of Physiology, Faculty of Medicine, Ardabil University of Medical Sciences, Ardabil, Iran
* Corresponding author. Tel: +989141564260, Fax: +984533512788, E-mail: m.amani@outlook.com

Received: Sep 22, 2016 Accepted: Dec 30, 2016

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a common cause of dementia in elderly people that is
accompanied by progressive cognitive decline and memory loss. The pathologic hallmarks of
AD are synaptic and neuronal degeneration together with extracellular senile plaques
containing amyloid-beta (Aβ) and the intracellular neurofibrillary tangles (NFTs) in the
hippocampus and other cortical regions. Amyloid-beta peptide is believed to have a pivotal
role in the pathogenesis of AD as a major component of the senile plaques. It acts as a trigger
key of AD and is considered as the principal toxic factor in the pathogenesis of the disease.
Accumulation of amyloid β protein (Aβ), a main component of the senile plaques, in the brain
initiates a cascade of events that ultimately lead to neuronal dysfunction and cognitive
deficits. Other proposed mechanisms for AD include impairment in cholinergic function,
oxidative stress, inflammatory agents and glutamate-mediated excitotoxicity. AD is
characterized neuropathologically by impaired cholinergic function, increased oxidative
stress, neuroinflammation, neuronal cell death, synapses loss, cortical atrophy, deficiencies in
steroid hormones and appearance of glutamate-mediated excitotoxicity.
Keywords: Alzheimer’s Disease; β-Amyloid Peptide; Tau Protein; Synaptic Function;
Neurodegenerative Disorders
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مقدمه
بیماري آلزایمر یک بیماري نورودژنراتیو است که بـا  
اختلالات عمیق عملکردهاي حافظه و شـناختی همـراه   

باشـد  ایع دمانس مـی بوده و همچنین از علل بسیار ش
ــده مــی   ــر دی ــراد پی ــه بخصــوص در اف ــود ک .]1[ش

ــت     ــامل اف ــر ش ــاري آلزایم ــالینی بیم ــیات ب خصوص
هـاي عـادي   عملکردهاي شـناختی، اخـتلال در فعالیـت   

باشـد مـی روزمره و تغییـر در اعمـال رفتـاري فـرد    
ــک    ]2،3[ ــط ی ــار توس ــین ب ــراي اول ــاري ب ــن بیم . ای

در سـال  1آلژیمرآلویزنوروپاتوژیست آلمانی به نام 
میلیون نفـر در  35میلادي شناخته شد. بیش از 1907
میلیون نفر در کشور ایالت متحده به ایـن  5/5دنیا و 

شـود کـه ایـن    مـی بیماري دچار هستند و پیش بینـی 

1 Alois Alzheimer

ــال   ــداد در س ــد.   2050تع ــزایش یاب ــر اف ــار براب چه
ست، ابیشترین میزان شیوع این بیماري در قاره آسیا

درصد کل این بیماري را در جهان 48یباً بطوریکه تقر
د ایـن  شـو مـی بینـی دهد و پیشبه خود اختصاص می

افــزایش یابــد 2050درصــد در ســال 59میــزان بــه 
سالگی احتمال وقوع این بیماري 65. پس از سن ]4،5[

تـا  3شود و معمولاً در عرض سال، دو برابر می5هر 
ــه مــرگ  9 ســال پــس از تشــخیص بیمــاري منجــر ب
شود، این بیماري ضرورتاً وابسته به سـن نبـوده و   یم

.]6[توانـد ظـاهر شـود   در سنین پـائین تـر هـم مـی    
محققین اختلالاتی را که این بیماران بطور شـایع از آن  

بنـدي هـاي مختلـف طبقـه   برند را در حیطـه رنج می
کننــد کــه عبارتنــد از اخــتلالات عــاطفی، حافظــه، مــی

ی یه و عملکردهاي بینـا عملکردهاي اجرایی، زبان، توج

چکیده
بیمـاري  بیماري آلزایمر یک بیماري مخرب مغزي است که با اختلالات پیشرونده شناختی و کاهش حافظه همراه است. این 

و پپتیـدهاي  هـا بـوده   ژیکی است که یکـی تجمـع پـلاك در قسـمت خـارج سـلولی نـورون       داراي دو خصوصیت نوروپاتولو
ست که اهاهاي نوروفیبریلاري در داخل نوروندهند و دیگري تشکیل کلافهها را تشکیل میجزء اصلی این پلاكبتاآمیلوئید

ساز از شکسته شدن پروتئین پیش(Aβ)شوند. پپتیدهاي بتا آمیلوئیدي هاي تاو ایجاد میدر اثر هیپرفسفریلاسیون پروتئین
ها یکی از مهمترین خصوصیت بیماري آلزایمر اسـت کـه منجـر بـه     . اختلالات در عملکرد سیناپسشوندآمیلوئید تولید می

شود که باعث ایجـاد  ها محسوب میگردد. آمیلوئید بتا یک سم قوي براي میتوکندرياختلالات شناختی در این بیماران می
شـود. اخـتلال در   ها مـی نزاد و نهایتاً آسیب نوروهاي آها و در نتیجه آزادشدن رادیکالاختلالات عملکردي در میتوکندري

هــاي هــاي التهــابی، اخــتلال در میــزان کلســیم داخــل ســلولی، تحریــک بــیش از حــد گیرنــدهسیســتم کولینرژیــک، آســیب
، اختلال در انتقال آکسونی، آسیب Aβهاي کاتیونی غیروابسته به ولتاژ در غشاي لیپیدي توسط گلوتامینرژیکی، تشکیل کانال

وق مغزي و اختلالات متابولیسم اسیدهاي چرب و کلسترول از خصوصیات دیگر پاتوفیزیولوژیکی هستند کـه در بیمـاري   عر
آلزایمر دیده میشوند.

یود بتا آمیلوئید، پروتئین تاو، عملکرد سیناپسی، بیماري نورودژنراتیبیماري آلزایمر، پپتواژه هاي کلیدي:
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اخـتلالات حافظـه مشـکل    هافضایی. از بین این ناراحتی
اصلی این بیماران بوده و مهمترین علت نیاز این افراد 

رود. مـی هاي بیشـتر اطرافیـان بـه شـمار    به مراقبت
ي هـا امروزه حافظـه بـه عنـوان مجموعـه از توانـائی     

و اجزاي مختلفیهاآید که سیستممیذهنی به حساب
گیرد و نشان داده شده اسـت کـه   میرا در مغز بکار

بیماري آلزایمر تقریباً تمـام انـواع مختلـف حافظـه را     
. علاوه بـر آن، ایـن بیمـاري    ]7[نماید میدچار اختلال

بسیاري از خصوصیات رفتاري و هیجانی افـراد را نیـز   
یی از هـا تحت تاثیر قرار داده و سـبب بـروز نـاراحتی   

گی (شـامل فقـدان احسـاس لـذت،     قبیل علائم افسرد
بیقراري، افسردگی، کاهش اشتها و وزن، عـدم وجـود   
تمرکز و احساس گناه)، علائـم روانـی (شـامل تـوهم،     
هذیان و سوء ظن) و نیـز رفتارهـایی مثـل آشـفتگی،     
سرگردانی، پرخاشـگري و خشـونت در ایـن بیمـاران    

.]8[گردد می
2نـده و پراک1بیماري آلزایمر بـه دو نـوع خـانوادگی   

د. نوع خانوادگی زمـانی اسـت کـه    شومیبنديطبقه
شخص دیگري از اعضاي خانواده قبلاً به ایـن بیمـاري   

درصـد ایـن بیمـاري از    25مبتلا شده باشند و تقریبـاً  
درصد باقیمانـده بیمـاران از   75نوع خانوادگی است. 

نوع پراکنده هستند که هیچگونه سابقه ابتلا در افـراد  
. بیماري آلزایمر همچنـین  ]9[دارند نزدیک خانواده ن

یـا  از لحاظ شروع علایم به دو شکل شروع زودرس و
شود که نـوع زودرس آن قبـل از   میدیررس تقسیم

سال و شکل تاخیري آن بعد از این سن دیـده 65سن 
د. تقریباً تمام موارد آلزایمـر نـوع پراکنـده و    شومی

نـد شومیدرصد نوع خانوادگی دیر ظاهر90حدود 
درصد این نوع بیماري علایم در 10و تنها در کمتر از 

بجز سن شـروع  .]10[شوند میسنین پایین تر دیده
بیماري و نیز وجـود سـابقه فـامیلی هـیچ تفـاوتی در      
خصوصیات پاتولوژیکی دو نـوع بیمـاري خـانوادگی و    

.]11،12[پراکنده مشاهده نشده است 

1 Familial
2 Sporadic

ــل    ــاتوفیزیولوژیکی دخی ــیات پ ــرین خصوص در مهمت
عبارتنـد از اخـتلال عملکـرد سیسـتم     بیماري آلزایمـر  

کولینرژیک، افزایش استرس اکسیداتیو، التهاب، مـرگ  
هاي عصـبی، از دسـت رفـتن سـیناپس عصـبی،      سلول

هـاي اسـتروئیدي و   آتروفی مغزي، کاهش هورمـون 
-13[سمیت عصبی ناشی از نوروترانسمیتر گلوتامات 

ت . بیمـــــاري آلزایمـــــر داراي دو خصوصـــــی]15
ژیکی مهم اسـت کـه یکـی تجمـع پـلاك در      نوروپاتولو

ها بـوده و پپتیـدهاي بتـا    قسمت خارج سلولی نورون
را تشکیل میدهند هاجزء اصلی این پلاك3آمیلوئیدي

ي نـوروفیبریلاري در داخـل   هاو دیگري تشکیل کلافه
ــورون ــان ــیون   اه ــر هیپرفسفریلاس ــه در اث ــت ک س
 ـ ایجـاد مـی  4هـاي تـاو  پروتئین ه در قسـمت  شـوند ک

.]16[ند شومیهیپوکامپ و سایر نواحی قشري دیده
(Aβ)پپتیدهاي بتا آمیلوئیدي

نقـش اساسـی در پـاتوژنز    پپتیدهاي بتـا آمیلوئیـدي   
دهنـده  بیماري آلزایمر به عنـوان جـزء مهـم تشـکیل    

از هــاایــن پــلاكکننــد. مــیبــازي5هــاي پیــريپــلاك
ر ي اصلی بیمـاري بـه شـمار رفتـه و بنظ ـ    هامشخصه

تشــکیل آنهــا شــروع بیمــاري را رقــمرســد کــهمــی
زنند. با وجود داشتن اثرات سمی، این پپتیـدها در  می

شرایط فیزیولوژیک و فرایندهاي طبیعی نیز در بـدن  
. حتـی پیشـنهاد شـده اسـت کـه      ]17[شوندمیتولید

ي سیناپسی هاپپتیدهاي بتا آمیلوئید در تعدیل فعالیت
مـوثر هسـتند. سـطوح    هـا نورونو نیز زنده ماندن 

فیزیولوژیک این پپتیدها در محـل سـیناپس از اثـرات    
ي عصبی تحریکی و فعالیت بیش هابیش از حد میانجی

کـه تولیـد   کند تا جـائی میجلوگیريهانوروناز حد 
این پپتیدها در شرایط افزایش فعالیت عصـبی بیشـتر   
شده و باعث کـاهش تحریکـات سیناپسـی و عملکـرد     

پپتیـد بتـا آمیلوئیـد همچنـین     .]18[شـود  میعصبی
هاي یونی را تنظیم کرده و براي سلامت عملکرد کانال

3 β Amyloid
4 Tau Proteins
5 Senile Plaques
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. این پپتید در پاسـخ بـه   ]19[ضروري است هانورون
تولیـد شـده و یـک    هـا تحریکی سـیناپس يهافعالیت

مسیر فیدبک منفی را به عنوان مکانیسمی جهت حفظ 
تاي شرایط ثابت و پایدار فیزیولـوژیکی بـدن در راس ـ  

ایـن  .]20[کنـد  تنظیم سطح فعالیت عصبی ایجاد مـی 
پپتیدها محصول طبیعی متابولیسم اسیدهاي آمینه در 
بدن هستند و از شکسـته شـدن پـروتئین پـیش سـاز      

دهنـده پـروتئین   توسط عمل آنزیم بـرش 1آمیلوئید
سکرتاز بوده و نیـز  -که یک بتا12-پیش ساز آمیلوئید

ــا  ــزیم گام ــی -آن ــد م ــکرتاز تولی ــس . ]21،22[وند ش
دو آنزیم 4و آنزیم تجزیه کننده انسولین3نپریلیسین

رونـد،  مهم تجزیه کننده پپتید آمیلوئید بتا بشمار می
باعث تجمـع ایـن پپتیـد در مغـز     هاکاهش این آنزیم

هاي بتا آمیلوئیدي شده و افزایش آنها از تشکیل پلاك
. عدم تعـادل بـین تولیـد و    ]23،24[کند جلوگیري می

پپتیدهاي بتا آمیلوئیدي باعث تجمع این پپتیدها حذف
شده و یک عامل شروع کننده براي بیماري آلزایمـر  

گویند می5آید که به آن فرضیه آمیلوئیدمیبحساب
ــا  ]25[ . در شــرایط طبیعــی دو شــکل غالــب پپتیــد بت

و Aβ(1-42)زند عبارتنـد ا شومیآمیلوئید که تولید
Aβ(1-40)سکرتاز نوع پپتیـد  -ا. محل برش آنزیم بت

کنـد و نسـبت ایـن پپتیـدهاي     میتولید شده را تعیین
تولیدشده بسیار مهم است چرا که نشـان داده شـده   

سمیت عصبی بالاتري نسـبت  اثرAβ(1-42)است که 
ي هـا دارد و قادر است به شـکل پـلاك  Aβ(1-40)به 

. مطالعــات قبلــی نشــان ]26،27[مغــزي تجمــع یابــد 
اخل مغزي پپتید بتا آمیلوئید در دهند که تزریق دمی

ي هـا نـورون ي حیوانی پاسخ دهـی سیناپسـی   هانمونه
هیپوکامپ را کاهش داده و منجر به اختلالات حافظـه  

گردد.میو یادگیري در این مدل آلزایمري

1 Amyloid Precursor Protein
2 Beta-Site Amyloid Precursor Protein-Cleaving
Enzyme 1 (BACE1)
3 Neprilysin
4 Insulin Degrading Enzyme
5 Amyloid Hypothesis

پروتئین تاو
ي هـا پروتئین تاو یک پروتئین مرتبط بـا میکروتوبـول  

تثبیت و رسلولی است که به توبولین متصل شده و د
انسجام ساختمان میکروتوبول نقش دارد. این پروتئین 
در اتصال واحدهاي مونومر توبولین و تشـکیل شـبکه   
میکروتوبولی در سلول عصبی اهمیت داشـته و نقـش   
مهمی در حفظ شکل نورون و پدیده انتقال آکسـونی  

کنـد مـی و در نتیجه زنده ماندن سلول عصبی ایفـاء 
ــرو]28[ ــیون پ ــاو. فسفریلاس ــزایش تئین ت ــر اف در اث

ي پروتئین کیناز و یا کـاهش فعالیـت   هافعالیت آنزیم
ــیات   ــر از خصوصــ ــفاتاز یکــــی دیگــ ــزیم فســ آنــ

شـود  مـی پاتوفیزیولوژیکی بیماري آلزایمر محسـوب 
که منجر به اضافه شدن ریشه فسفات به پروتئین تاو 
و جدا شـدن پـرئئین تـاو هیپرفسـفریله از سـاختمان      

. متعاقـب جـدایی ایـن    ]29[د شـو مـی هامیکروتوبول
واحـــدهاي مونـــومر توبـــولین از   هـــاپـــروتئین

ها جدا گردیده و پدیده انتقال آکسـونی  میکروتوبول
که براي زنده ماندن سلول عصبی ضروري اسـت بـه   

متوقـف هـا علت از بـین رفـتن انسـجام میکروتوبـول    
آیـد.  مـی شود و بدنبال آن مـرگ سـلولی پـیش   می

ا شـده در داخـل سـلول عصـبی     ي تاو جـد هاپروتئین
را تشـکیل  6ي نـوروفیبریلاري هـا کلافـه تجمع یافتـه و  

ي نـوروفیبریلاري  هـا . میزان این کلافه]30[دهند می
با کاهش عملکردهاي شناختی در بیمـاران آلزایمـري   

ــتقیم دارد و ــاط مس ــیارتب ــک  م ــوان ی ــه عن ــد ب توان
بیومارکر مهم در تعیین شدت بیماري مد نظـر قـرار   

اند که تجمع پپتید بتـا  . مطالعات نشان داده]31[گیرد 
آمیلوئید مقدم بر فسفریلاسیون پروتئین تاو بـوده و  

تواند در تشکیل افتد و حتی میمیزودتر از آن اتفاق
.]32[ي نوروفیبریلاري نیز نقش داشته باشد هاکلافه

6 Neurofibrillary Tangles (NFTs)
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ي پیري (بالا) و هیپرفسفریلاسیون پروتئین تاو و هامیلوئید و تجمع آن جهت تشکیل پلاكنحوه تشکیل پپتید بتا آمیلوئید از پروتئین پیش ساز آ.1شکل
(استفاده از شکل با مجوز ناشر)]33[ي نوروفیبریلاري (پائین)هاتشکیل کلافه

Eعوامل ژنتیکی و آپولیپوپروتئین

تواند منجر به تغییر در عملکـرد  میتغییرات در ژنوم
گـردد. تغییـرات جزئـی در    هـا و یا ساختمان پروتئین

تواند اتفـاق بیفتـد و باعـث    میت طبیعیلژنوم در حا
تغییرات در فنوتیپ فرد شود. از طرف دیگر برخی از 

و هـا تغییرات قـادر هسـتند احتمـال ابـتلا بـه بیمـاري      
پیشرفت آنها را افزایش دهنـد. در بیمـاري آلزایمـر    

در ابتلا توانندمینوع خانوادگی تغییرات ژنی مستقیماً
به بیماري نقش داشته باشند که معمولاً این نوع ابـتلا  

امـا در بیمـاري آلزایمـر نـوع     ،افتـد میبندرت اتفاق
پراکنده که شکل شـایع بیمـاري اسـت تغییـرات ژنـی      

توانـد  مستقیماً در ایجاد بیماري نقش نـدارد امـا مـی   
ع خـانوادگی  . در نـو ]11[احتمال ابتلا را افزایش دهد

طبیعی یا جهش ژنتیکی در یکـی  وع تغییر غیرفرد یک ن
یی که به عنوان علت اصـلی بیمـاري شـناخته    هااز ژن

را بــه ارث بــرده APPو PS1 ،PS2انــد یعنــی شــده
توان بـه ژن خاصـی   است. نوع پراکنده بیماري را نمی

که مسئول ایجاد ایـن بیمـاري یـا پیشـرفت آن باشـد      
ي خـاص هانسبت داد. اما وجود تغییرات در برخی ژن

تواند شـانس ابـتلا بـه ایـن بیمـاري را افـزایش یـا        می
تـوان بـه ژن   مـی هاکاهش دهد. از مهمترین این ژن

اشــاره کــرد. ســه فــرم E(APOE)1آپولیپــوپروتئین
ــن ــایع ای ــد از ش ــوپروتئین عبارتن APOEآپولیپ ɛ2 ،

APOE ɛ3 وAPOE ɛ4 محصـــول ژن .APOE

و سایر مـواد  پروتئینی است که باعث انتقال کلسترول 
ــدي ضـ ـ ــلولی و   لیپی ــجام س ــظ انس ــت حف روري جه

پذیري سیناپسی شده و همچنین در سـاختمان و  شکل
هاي عصـبی و نیـز تـرمیم بـافتی     عملکرد غشاء سلول

1 Apolipoprotein E
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APOEي ژنــی، هــانقــش دارد. از بــین ایزوفــرم ɛ4

کـه ارتباط زیـادي بـا بیمـاري آلزایمـر دارد بطـوري     
ي پیـري  هـا پلاكرسوب پپتید بتا آمیلوئید را به شکل

APOEدهد. پیشنهاد شده است که افزایش می ɛ4 با
پپتیـد بتـا آمیلوئیـد    شروع، تسریع، تجمـع و رسـوب  

دهـد  احتمال ابتلا به بیماري آلزایمـر را افـزایش مـی   
]34،35[.

استرس اکسیداتیو
در بافت مغزي بیماران آلزایمـري و همچنـین افـراد    

توانـد  مـی اییسالم مسن اختلالات عملکرد میتوکندری
کننده و ي آزاد اکسـید هامنجر به آزاد شدن رادیکال

آسیب اکسیداتیو گردد. مارکرهاي استرس اکسیداتیو 
ــاتولوژیکی در مــیحتــی تواننــد زودتــر از تغییــرات پ

بیماري آلزایمر دیده شوند و بنظر میرسد پپتید بتـا  
آمیلوئید عامل اصلی در تشکیل ایـن مارکرهـا باشـد   

ي هـا بتا آمیلوئیـد از طریـق مهـار آنـزیم    . پپتید ]36[
اکســیداز و cاصــلی میتوکنــدریایی مثــل ســیتوکروم 

ــزیم ــاآن ــا   ه ــل آلف ــربس مث ــه ک ــدي چرخ -ي کلی
توانـد اثـر   مـی کتوگلوتارات و پیـروات دهیـدروژناز  

داشـته و منجـر بـه    هاسمی روي عمکرد میتوکندري
ــاخت     ــی، س ــال الکترون ــم انتق ــتلال مکانیس و ATPاخ

کسیژن گردد. متعاقب این فرایندها میزان متابولیسم ا
هاي آزاد سوپراکسید و پراکسـید هیـدروژن   رادیکال

گـردد.  مـی افزایش یافته و استرس اکسـیداتیو ایجـاد  
پراکسید هیـدروژن میتوکنـدریایی بـه داخـل فضـاي      
سیتوپلاسمی منتشر شـده و رادیکـال هیدروکسـیل را    

همچنـین فعـال شـدن میکروگلیاهـا    .دهـد تشکیل می
ي هـا رادیکالتوسط پپتید بتا آمیلوئید میزان بالایی ار 

ي فعـال  هـا گونه. ]37[کند مینیتریک اکسید را تولید
ي فعــال نیتــروژن هــاو نیــز گونــه1(ROS)اکســیژن 

(RNS)2     با پراکسیداسـیون لیپیـدي غشـاي سـلولی و
و 3مـواد سـمی هیدروکسـی نوننـال    هاغشاي اندامک

1 Reactive Oxygen Species
2 Reactive Nitrogen Species
3 Hydroxynonenal

. ]38[نـــد  نکمـــی مـــالون دي آلدهیـــد تولیـــد  
پراکسیداسیون لیپیدي غشاء همچنین باعـث پیشـبرد   
فسفریلاسیون پـروتئین تـاو و تجمـع آن بـه منظـور      

. ]39[شــود مــیي نــوروفیبریلاريهــاتشــکیل کلافــه
ــیداتیو  ــیب اکس ــیآس ــزایش   م ــق اف ــد از طری توان

نفوذپــذیري غشــاي ســلول بــه یــون کلســیم و ســایر 
سـلول  یونهاي دوظرفیتی تجمـع کلسـیم را در داخـل   

عصبی ایجاد و از این طریق منجر به سمیت عصـبی و  
.]40[در نتیجه اختلال عملکرد آن گردد

در بیماري آلزایمر پپتید بتا آمیلوئید در داخل سلول 
DNAي هـا تواند باعث شکسته شدن توالیعصبی می

هـا و در نتیجه کـاهش تعـداد سـیناپس   میتوکندریایی
در ایـن  هـا کنـدري شود. تغییرات پتانسیل غشاي میتو

ي کاسپاز را فعال نمایـد.  هاتواند آنزیمبیماري نیز می
و JNKي هـا ضمناً مواجهه با پپتید بتا آمیلوئید آنزیم

ــا p53و p38پــروتئین کینازهــاي  را کــه در ارتبــاط ب
 ـمیپدیده آپوپتوزیس هستند را فعال پپتیـد بتـا   د. کن

ر آمیلوئید همچنین میتوانـد از طریـق مکانیسـم مهـا    
و 4(GluT3)ي حـاوي ناقـل گلـوکز    هااتصال وزیکول

جایگیري آن در غشاء، انتقال گلوکز را از عرض غشاي 
بـدنبال  ATP. کاهش تولید ]41[سلولی مختل نماید 

کمبود گلوکز داخل سلولی و آسیب انتقال وضعیت را 
مـرگ سـلولی و کـاهش    مـی توانـد  بدتر نموده و
لزایمر بـدنبال داشـته   را در بیماري آهاتعداد نورون

.]42،43[باشد
التهاب

و هاتجمع پپتیدهاي بتا آمیلوئید در مغز آستروسیت
میکروگلیا را فعال نموده و باعث آزاد شـدن عوامـل   

شـود. ایـن   میبیوشیمیائی در مغز بیماران آلزایمري
ي بتا آمیلوئید را احاطـه  هاسلولها با فعالیت خود پپتید

عث حذفشان از محیطآنها باکرده و با تجزیه نمودن
. مواجهه مزمن بـا ایـن پپتیـد آزاد    ]44،45[شوند می

ي آسـیب  هـا و برخـی از سـیتوکین  هـا شدن کموکین
ــوکین  ــل اینترل ــان مث ــارس ــوکین 1يه ــا، اینترل ، 6بت

4 Glucose Transporter 3
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و پـروتئین  1، فاکتور نکروز تومـور آلفـا  8اینترلوکین 
. ]46[دهـد  مـی را افـزایش 2آلفا1-التهابی ماکروفاژ

ــوکین  ــوکین  1اینترل ــین اینترل ــا و همچن ــا از 1آلف بت
ي پــیش التهــابی مهــم در مغــز بیمــاران هــاســیتوکین

بتـا در تولیـد   1. اینترلـوکین  ]47[آلزایمري هسـتند 
ROS    و پراکسیداسیون لیپیـدي نقـش دارد. افـزایش

ي هـا سطوح این اینترلوکین با افزایش فعالیـت آنـزیم  
JNK ،p38، 3یتـوژن پروتئین کیناز فعال شونده بـا م 

kinase ــپاز ــن   3و کاس ــی ای ــه همگ ــت ک ــراه اس هم
ــزیم ــاآن ــداد   ه ــاهش تع ــوز و ک ــا آپوپت ــوعی ب ــه ن ب

بتــا 1اینترلــوکین . ]48[مــرتبط هســتندهــاســیناپس
همچنین آزاد شدن میانجی عصبی استیل کولین را در 

دهـد کـه خـود ایـن نیـز     مـی فضاي سیناپسی کاهش
شناختی بیشتر در بیمـاران  تواند منجر به اختلالات می

ــر آزاد]49[آلزایمــري گــردد  شــدن . از طــرف دیگ
را از هــاتوانـد مهــاجرت مونوسـیت  مــیهـا کمـوکین 

گردش خون به داخـل بافـت مغـزي افـزایش داده و     
ي التهابی را آغاز نماید. این فرایند در بیماري هاپاسخ

توانـد  مـی ي سـد خـونی مغـزي   هـا آلزایمر با آسیب
.]50[تسریع یابد 

اختلالات سیستم کولینرژیک
ي حافظـه و  هـا سیستم کولینرژیک مغـز در مکانیسـم  

کنـد. شـواهد محکمـی    مییادگیري نقش مهمی ایفاء
ند که پپتید بتا آمیلوئید باعث اخـتلال در  دهمینشان

این سیستم و در نتیجه اخـتلالات شـناختی در بیمـاران    
و 74-ي نیکـوتینی آلفـا  هاگیرندهگردد. میآلزایمري

α4β2ي نیکــوتینی هــانیــز گیرنــده بیشــترین نــوع 5
ي نیکـوتینی اسـتیل کـولین را در مغـز بـه      هـا گیرنده

ــاص ــان اختص ــیخودش ــد. م ــتم دهن ــتلال در سیس اخ
جزو تغییرات زودرس عملکـرد سیناپسـی  کولینرژیک

شود و احتمال دارد با میدر بیماري آلزایمر محسوب

1 TNFα
2 MIP-1α
3 Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK)
4 α-7 Nicotinic Acetylcholine Receptors
5 α4β2nAChRs

ر مغــز و نیــز افــزایش میــزان پپتیــد بتــا آمیلوئیــد د
ي پـیش  هـا . گیرنـده ]51[پروتئین تاو مـرتبط باشـد   
ــا   ــوتینی آلف ــی نیک ــراي   7-سیناپس ــولین ب ــتیل ک اس

فرایندهاي شناختی و حافظـه ضـروري هسـتند و در    
میـزان آنهـا افـزایش    6مراحل اولیه بیمـاري آلزایمـر  

. ]52،53[یابنـد  مـی کـاهش 7یافته و در مرحلـه بعـد  
تید بتا آمیلوئید با تمایل پپدهند که مطالعات نشان می

متصـل شـده و آزادي   هـا به این گیرندهبسیار بالایی 
را در 8استیل کولین و پدیده تقویـت طـولانی مـدت   

کنـد.  مـی ي هیپوکامپ مغز با مشکل مواجههانورون
باعـث  هـا پپتید بتـا آمیلوئیـد بـه ایـن گیرنـده     اتصال 

اندوسیتوز کمپلکس پپتید و گیرنده به داخل سـلول و  
در نتیجه تجمع پپتید بتا آمیلوئید در داخـل سـلول و   

. مطالعــات ]54[شــود مــیاخــتلال عملکــرد سیناپســی
7-ي نیکوتینی آلفاهاگیرندهگذشته نشان داده اند که

استیل کولین نفوذپذیري بالایی به یون کلسیم دارنـد  
توسط پپتید بتا آمیلوئیـد  هاو فعال شدن این گیرنده

به داخل سلول عصبی از طریـق  منجر به ورود کلسیم
این گیرنده شده و بار زیاد کلسیم را در داخل سـلول  

کند و این کلسیم بیش از حد داخـل سـلولی   میایجاد
منجر به سمیت عصبی و نهایتاً مرگ سـلولی خواهـد   

پپتیـد بتـا آمیلوئیـد    دهند که مطالعات نشان می.شد
هاي پائین (پیکومولار، غلظت فیزیولوژیـک) در غلظت

7-آلفــاي نیکــوتینیهــاباعــث فعــال شــدن گیرنــده
د که باعث ورود کلسیم و افزایش آزادسـازي  شومی

نوروترانسمیتر از پایانـه پـیش سیناپسـی و در نتیجـه     
گردد، افزایش دپلاریزاسیون نورون پس سیناپسی می

ــت  ــل، در غلظ ــا در مقاب ــت ام ــالا (غلظ ــاي ب ــاي ه ه
د. شـو یم ـرا سـبب  هـا پاتولوژیک) مهار این گیرنـده 

باعـث فعـال شـدن    پپتید بتا آمیلوئید افزایش غلظت 
د کـه ایـن   شـو مـی نیـز  α4β2ي نیکـوتینی  هاگیرنده

ــده ــاگیرن ــورونه ــادر ن ــک  ه ــطه گابائرژی ي واس

6 Early Alzheimer’s Disease
7 Late Alzheimer’s Disease
8 Long Term Potentiation (LTP)
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نـد و در  شـو مـی هیپوکامپ بـه میـزان زیـادي بیـان     
و GABAصورت فعال شدن باعث افـزایش رهـایش   

در LTPدر نتیجـــه اثـــر مهـــاري بـــر روي ایجـــاد  
پوکامپ و در نتیجه تغییرات عملکردهـاي شـناختی   هی

علاوه بـر ایـن برخـی مطالعـات کـاهش      .خواهند شد
ي موسکارینی استیل کولین را نیـز در مغـز   هاگیرنده

.]55[بیماران آلزایمري گزارش کرده اند 
یکی از نواحی مغزي که بشـدت تحـت تـاثیر بیمـاري     

ست. ا1گیرد هسته قاعده اي مینرتمیآلزایمر قرار
ي قشر مغـز و نیـز   هااین ناحیه تقریباً به تمام قسمت

فرسـتد و نتـایج   مـی هیپوکامپ فیبرهاي کولینرژیـک 
ي ایـن  هـا مطالعات نشان داده اند کـه تعـداد نـورون   
یابــد. مــیناحیــه در بیمــاري آلزایمــر بســیار کــاهش

ي مورد نیـاز جهـت سـاخت    هاهمچنین فعالیت آنزیم
ه در ایـن ناحیـه بسـیار    نوروترانسمیتر استیل کولین ک

یابــد مــیفعــال هســتند در بیمــاري آلزامیــر کــاهش
]56،57[.

در پـاتوفیزیولوژي بیمـاري   ي دخیل هاسایر مکانیسم
آلزایمر

که تزریق داخـل بطنـی   نشان دادحاضرهنتایج مطالع
پپتید بتا آمیلوئید در موش صحرائی بیشتر بر فعالیت 

دار هیپوکامپ ي شکنج دندانه هاپس سیناپسی نورون
ــن     ــی ای ــیش سیناپس ــاي پ ــت غش ــاثیر دارد و فعالی ت

. ]58[دهـد  بطور معنی داري تغییـر نمـی  راهانورون
نقــش مهمــی در مکانیســم حافظــه و هــاایــن نــورون

ي هـا کـاهش تعـداد گیرنـده   .کنـد میایفاءیادگیري
از دیگـر اثـرات مخـرب    NMDAتحریکی گلوتامـاتی  

سیناپسـی بـه شـمار   پپتید بتـا آمیلوئیـد بـر عملکـرد     
رود. مطالعات قبلی نشان داده انـد کـه پپتیـد بتـا     می

را کـاهش داده و نیـز   هـا آمیلوئید بیان ایـن گیرنـده  
ــده    ــق گیرن ــی از طری ــال سیناپس ــد انتق ــامیتوان ي ه

را از طریق اندوسیتوز NMDAو AMPAگلوتاماتی 
. لـذا پپتیـد بتـا    ]60و59[کـاهش دهـد   هااین گیرنده
و AMPAي هـا القاي اندوسیتوز گیرنـده آمیلوئید با

1 Nucleus Basalis of Meynert (NBM)

NMDA به مهار بیشترLTP و ایجاد تضعیف طولانی
LTDمـدت یـا    در هیپوکامـپ کمـک میکنـد. نتـایج     2

مطالعات قبلی ما نشـان دادنـد کـه تزریـق پپتیـد بتـا       
آمیلوئید در داخل بطن مغزي موش صحرائی باعـث  

ــار  ــادر نـــورونLTPمهـ ــه دار هـ ــکنج دندانـ ي شـ
ــپ ــهیپوکام ــردد یم ــه ]61[گ ــایج مطالع ــر. نت حاض

ــان دا ــین نش ــن  دهمچن ــرد ای ــرات در عملک ــه تغیی ک
با اختلالات حافظه و یـادگیري همـراه اسـت    هانورون

ي هــا آمیلوئیــد بتــا همچنــین بــه گیرنــده    . ]62[
ــوروتروفین  ــان  p75ن ــا هم ــل p75NTr3ی و عام

ــز  ــتق از مغ ــک مش ــده  4نوروتروفی ــه آن گیرن ــه ب ک
م میگویند متصـل شـده و باعـث    هB5تیروزین کیناز 

د. آمیلوئیـد بتـا   شـو مـی کاهش کارایی این گیرنـدها 
همچنین باعث کاهش فسفریلاسـیون پـروتئین کینـاز    

پـروتئین متصـل   وII6وابسته به کلسـیم/کالمودولین  
در نـورون  cAMP7شونده به جزء پاسخ دهنده بـه 

و LTPپس سیناپسی شده و از این طریق باعث مهار 
.]63[د شومیLTDالقاي 

نتیجه گیري
هــا یکــی از مهمتــرین اخــتلالات در عملکــرد ســیناپس

خصوصیت بیماري آلزایمر است که منجر به اختلالات 
ها بیشتر شناختی در این بیماران میگردد، این نارسایی

بخش شکنج دندانـه دار قسـمت هیپوکامـپ مغـز را     
هـا و ایجـاد   درگیر کرده و انتقـال بـین نـورونی پیـام    

را کـه معیـاري از شـکل    LTPقویت طولانی مدت یا ت
پذیري سیناپسی بوده و در تشکیل حافظه نقـش دارد  

دهند. علاوه بر این آمیلوئیـد بتـا   تحت تاثیر قرار می
د شـو مـی ها محسـوب  یک سم قوي براي میتوکندري

2 Long term Depression
3 p75 Neurotrophin Receptors
4 Brain- Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
5 Tyrosine Kinase B Receptor (TrkBr)
6 Calcium-Calmodulin-Dependent Protein Kinase II
(CaMKII)
7 Cyclic AMP Response-Element-Binding Protein
(CREB)
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ها و که باعث ایجاد اختلالات عملکردي در میتوکندري
ي هـا ي آزاد و گونـه هـا در نتیجه آزاد شدن رادیکـال 

هـا نـورون و نیتروژن و نهایتاً آسیب واکنشی اکسیژن
هـاي  د. اختلال در سیسـتم کولینرژیـک، آسـیب   شومی

التهابی، اختلال در میزان کلسیم داخل سلولی، تحریـک  
ــده ــیش از حــد گیرن ــامینرژیکی، تشــکیل هــاب ي گلوت

کانالهاي کاتیونی غیر وابسته به ولتاژ در غشاي لیپیدي 
، اختلال در انتقال آکسونی، آسـیب عـروق   Aβط توس

ــرب و      ــیدهاي چ ــم اس ــتلالات متابولیس ــزي و اخ مغ
کلسترول از خصوصیات دیگر آسیب شناسـی هسـتند   

ند.شومیکه در بیماري آلزایمر دیده 
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