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Abstract 
Introduction: Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease 
characterized by loss of memory and multiple cognitive impairments. 
Methods: In this study, key terms were searched in reputable Persian and English databases 
including DOAJ, PubMed, Google Scholar, LISTA (EBSCO), Embase, and Web of Science. 
Articles focusing on the molecular basis and pathogenesis of the disease, as well as 
biomarkers for Alzheimer's diagnosis, were reviewed. In this article, we have attempted a 
comprehensive review not only of the molecular basis of Alzheimer's disease from a 
molecular medical perspective but also to address numerous molecular diagnostic methods 
and biomarkers at both clinical and research levels in this disease. All Ethical principles in 
writing this article have principles been observed according to the instructions of National 
Ethics Committee and the COPE regulations. 
Results: The results of this review study indicate that the major factors involved in the 
pathogenesis of Alzheimer's include beta-amyloid peptides, hyperphosphorylation of tau 
protein, and activation of inflammatory and oxidative stress pathways. Subsequently, this leads 
to synaptic loss, mitochondrial dysfunction, and proliferation of activated astrocytes and 
microglia, which are clinically manifested as memory loss in patients." 
Conclusions: Although no precise diagnostic method exists for AD, current clinical 
recommendations for AD diagnosis include assessing tau protein and beta-amyloid (Aβ) 
peptides in cerebrospinal fluid, magnetic resonance imaging (MRI) for brain volume, and 
positron emission tomography (PET) scanning for Aβ plaques and/or glucose metabolism in the 
brain.
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 چکیده
 مشخص متعدد شناختی اختلالات و حافظه دادن دست از با که ستا عصبی پیشرونده بیماري یک) AD( آلزایمر بیماري :مقدمه

 .شودیم
 ،DOAJ، Pub Med شامل انگلیسی و فارسی معتبر اطلاعاتی هايبانک در مطالعه يهاواژه کلید مطالعه، این در :کار روش

Google Scholar،LISTA (EBSCO)، Embase و Web of Science اساس رسیبر به که مقالاتی و شدند جستجو 
 تلاش روريم مقاله این در. گرفت قرار بررسی مورد بودند پرداخته آلزایمر تشخیصی-زیستی نشانگرهاي بیماري، پاتوژنز و مولکولی

 و ولکولیم تشخیص يهاروش از زیادي تعداد به مولکولی پزشکی دیدگاه با آلزایمر بیماري مولکولی اساس بررسی بر علاوه میاکرده
 بقط مقاله، این نگارش در اخلاقی اصول همه. کنیماشاره بیماري این در تحقیقاتی سطح در و بالین سطح در ستیزی نشانگرهاي

 .است شده رعایت COPE نامهآیین و اخلاق ملی کمیته دستورالعمل
 وئید،آمیل بتا يیدهاپپت شامل آلزایمر پاتوژنز در درگیر فاکتورهاي بیشترین که داد نشان مروري مطالعه این نتایج :هایافته

 دادن دست الدنب به در آن، دنبال به که است اکسیداتیو استرس و التهابی مسیرهاي شدن فعال و تائو پروتئین هیپرفسفوریلاسیون
 تدس زا بیماران در آن مشهود بالینی ينشانه که افتد،می اتفاق میکروگلیا و فعال يهاتیآستروس تکثیر و هايتوکندریم ،هاناپسیس

 .است حافظه دادن
 شامل AD تشخیص براي فعلی هايتوصیه بالینی فاز در ولی ندارد وجود AD براي دقیق تشخیصی روش هیچ اگرچه :گیري نتیجه
 مغز حجم براي) MRI( مغناطیسی رزونانس تصویربرداري نخاعی، مغزي مایع در) Aβ( آمیلوئید بتا يپپتیدها و تائو پروتئین ارزیابی

 .است مغز در گلوکز متابولیسم یا و Aβ هايپلاك براي) پوزیترون انتشار توموگرافی( پت اسکن و

 :کلیدي واژگان
 آلزایمر
 مولکولی پزشکی
 مولکولی اساس

 زیستی نشانگرهاي
 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ اراك پزشکی علوم

مقدمه
. عوامل گرددیمبر 1907در سال  یمر، به زمان آلزاAD یزیولوژيپاتوف

 اختلال در سیستممانند  مختلفی در ایجاد این بیماري دخالت دارند
عدم  باعث APPپردازش غیر معمول  و التهاب. Aβ ،tau، ینرژیککول

طور به یدهاپپتاین . )2, 1(د گردیم Aβ یدپپت دفعو  ین تولیدتعادل ب
تا  وندندیپیمحلول جمع شده و به هم م یگومرهايخودجوش در ال

ت صوردهند و سرانجام به شکلورق بتا را نامحلول متشکل از  یبرهاف
 Aβ42 يها. پلاكشوندیمذخیره پراکنده  یريپ يهاپلاك

منجر به  یکروگلیام شدنفعال  .کنندیمجذب را به خود  یکروگلیاهام
ک بتا مانند اینترلوکین ی یالتهاب یشپ يهانیتوکایساو انتشار  یدتول
)IL-1β ( آلفا يدهنده)، فاکتور نکروزTNF-α و اینترفرون گاما (
)IFN-γ (تیهاي آستروسنوبه خود، سلولبه هانیتوکایسا . اینشودیم 
 .کنندیم کیتحر Aβ42 ید مقدار بیشتر الیگومرتولبراي ون را نور -
نی غ يرساندن به غشاها یبدر آس یشتريب ییتوانا Aβ42 یگومرهايال
 یدتول کهی. هنگامدارند یلینو م هاتیگودندروسیالکلسترول مانند  از

Aβ42 الیگومرهايشودیمی فراتر رود، سم یمنیها از حد ااز نورون . 

Aβ42 یها مو عبور از آن یهاي عصبسلولخارج از  یختنه رشروع ب
) 7α-nAChRsدر سطح آستروسیت ( یگومرال يهارندهیگو به  کنند

 .شودیم خارج سلولو  متصل شده و باعث انباشته شدن در اطراف
ه را ک یگلوتامات هاتیآستروسکه  شوندیباعث م هارندهیگ ینا یگنالس

 هشدخارج کنند. گلوتامات ترشح اندگرفته یعصب يهاناپسیاز س
هاي سلول يهاNMDAR) ( آسپارتاتيدلیمتاني هارندهیگ

شده باعث حاصل يهاگنالیس .)4, 3( کندیرا فعال م هاتیآستروس
ی در نظمیاز حوادث، ازجمله ب يآبشار ياندازراهبه  و 2Ca+ یجاد موجا

، ویداتیاکس یبآس ،یتوکندریايم (ROS) ي فعال اکسیژنهاگونه پمپاژ
 ازحدشیب یدو، تولئتا نیپروتئهایپرفسفوریلاسیون  ،3 کاسپاز يسازفعال

ین ب ازباعث  یقطر یناز او  شودیم ROS ) وNOنیتریک اکساید (
 و جدا شدن ارتباطات یعصب يهاناپسیو س یتیکدندر انشعاباتبردن 

روش  یچه .)5( گرددیم و فراتر از آن یتآستروس يهانوروندر 
هدف این مقاله علاوه بر بررسی ندارد.  وجود AD يبرا یقدق یسنجش

اساس مولکولی بیماري آلزایمر با دیدگاه پزشکی مولکولی به تعداد 
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تشخیص مولکولی و نشانگرهاي زیستی در سطح  يهاروشزیادي از 
 .باشدیمبالین و در سطح تحقیقاتی در این بیماري 

 کارروش 
هاي اطلاعاتی کباني مطالعه در هادواژهیکل ،مطالعه مروري نیدر ا

 DOAJ ،Pub Med،Google شاملمعتبر فارسی و انگلیسی 
Scholar،LISTA (EBSCO) ،Embase  وWeb of Science 

و مقالاتی که به بررسی اساس مولکولی و پاتوژنز بیماري،  جستجو شدند
ی قرار ررس موردبتشخیصی آلزایمر پرداخته بودند -نشانگرهاي زیستی

علاوه بر بررسی اساس  میاکردهمروري تلاش گرفت. در این مقاله 
مولکولی بیماري آلزایمر با دیدگاه پزشکی مولکولی به تعداد زیادي از 

تشخیص مولکولی و نشانگرهاي زیستی در سطح بالین و در  يهاروش
 .میکناشارهسطح تحقیقاتی در این بیماري 

 ي بالینی در بیماري آلزایمرهانشانه
نخواهد داشت اما  یتوجهعلائم بالینی قابل گونهیچ، فرد هاول مرحله

تا رسوبات پروتئینی به نام آمیلوئید ب توانندیتصویربرداري م هایشآزما
 .را تشخیص دهند

عدم پذیري، یکتحر: شامل اختلال شناختی خفیف دوم مرحلهدر  
 ،یا احساس ناراحتی هنگام انجام این کار گیريیمتوانایی در تصم

 .)6( ن موضوعات مانند قرارها، مکالمات یا رویدادهاي اخیرفراموش کرد
مشکل در ، شدنگم، مانند: زوال عقل خفیف سوم بیماري مرحله
 يهاتکرار سؤالات و پرسش، کاهش انگیزه براي انجام وظایف، قضاوت

اختلال در به خاطر ، مشکل در حل مشکلات و انجام کارها، مکرر
حد ازیششدید یا عصبانیت ب پذیريیکتحر، سپردن اطلاعات جدید

 .)6(است 
، پرخاشگريئمی مانند با علا زوال عقل متوسط چهارم شامل مرحله

مانی بدگ، ادرار و مدفوع اختیاريیب، و آشفتگی قراریب، توهم و یا هذیان
 .)7(و غیره است  به دوستان و خانواده

 از بین، ادرار و مدفوع ياختیاریبمانند،  زوال عقل شدیدپنجم  مرحله
 ،عدم توانایی در صحبت کردن و ارتباط منسجم، رفتن توانایی بلعیدن

ن عدم توانایی در نشستیرطبیعی، غ يهاوسخت و رفلکسعضلات سفت
 يهانیاز به کمک کامل در مراقبتروي، یادهداشتن سر و یا پیا نگه

ید آلزایمر حتی این امکان وجود دارد بیماران در مراحل شد، شخصی
مبتلا شوند. پنومونی یکی از دلایل عمده مرگ در  یهالربه بیماري ذات

افراد مبتلابه آلزایمر است زیرا از بین رفتن توانایی بلع به این معنی 
بیمار شده و  هايیهوارد ر توانندیم هایدنیاست که مواد غذایی و نوش

 .)7, 6( منجر به عفونت گردند
 آلزایمر پاتوفیزیولوژي اساس مولکولی بیماري

 آلزایمر يدر بیمار دخیل پاتوفیزیولوژیکی خصوصیات ینترمهم
 استرس افزایش ژیک،سیستم کولینر عملکرد اختلال از اندعبارت

 سیناپس رفتن دست از عصبی، يهاسلولمرگ  التهاب، اکسیداتیو،
 عصبی سمیت و ياستروئید يهاهورمون کاهش ،يمغز عصبی، آتروفی

 گلوتامات. نوروترانسمیتر از ناشی

 نظریه آمیلوئیدالف) 
 آلزایمر و يبیمار پاتوژنز در نقش را نیترمهم آمیلوئید بتا يپپتیدها

 و فیزیولوژیک در شرایط پپتیدها این دارند. یريپ يهاپلاك لیتشک
 هايیتفعال تعدیل در و دشدهیتولبدن  در نیز طبیعی يفرآیندها

 .)9, 8(هستند  مؤثر هانورون ماندن زنده نیز سیناپسی و
سکرتاز و  توسط آلفا )APP( یلوئیدساز آم یشپ یزیولوژیکف یطدر شرا

کند اما در یم یدتول یسم یرشده و قطعات غ شکستهسکرتاز  گاما
 یديقطعات پپت کرده و ییرتغ APPپردازش  یزیولوژیکپاتوف یطشرا
Aβ  ینا .)1(شکل  کنندیم یدتول ینهمآ یدهاياس 43-37با سایز 

 یلوئیدوژنیکآم یار، بسيانهیآماسید  42قطعه  یژهوبه یديقطعات پپت
 و صفحه بتاساختار  و یکاشتباه قرارگرفته تاخوردگی و تحت  بوده
 یرپ يهاها و پلاك، پلاكپیش ساز فیبرها که کنندیم یجادرا ا یزگرآب

 .)11, 10(مغز هستند  یدر مناطق خارج سلول
 

 
 )12(فرآیند پردازش فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی پیش ساز آمیلوئید بتا  .1شکل 

 

  

Proo
f



 

17 

 1402 ، مهر و آبان4، شماره 26مجله دانشگاه علوم پزشکی اراك، دوره 

 تاو پروتئین ب) نظریه
 تثبیت در سلولی که يهاکروتوبولیم با مرتبط پروتئین یک تاو پروتئین 
 شکل حفظ دارد همچنین در نقش میکروتوبول ساختمان انسجام و

 فاءیا عصبی لسلو ماندن زنده یجهدرنت آکسونی و انتقال پدیده و نورون
 کاهش یا و کیناز پروتئین هايیمآنز فعالیت افزایش .)13(کند یم نقش

تاومی  پروتئین ازحدشیبمنجر به فسفریلاسیون  فسفاتاز آنزیم فعالیت
است.  آلزایمر يبیمار پاتوفیزیولوژیکی صوصیاتخ از دیگر یکی شود که

 باعث از بین رفتن هاکروتوبولیم ساختمان از هیپرفسفریله تاو شدن جدا
 تاً ینهاو  عصبی سلول در آکسونی و نقص در انتقال هاکروتوبولیم انسجام

تاو  هايینپروتئ. تجمع و رسوب )5(شود یممرگ سلول عصبی 
 يهاکلافه عصبی باعث تشکیل سلول هیپرفسفویله در داخل

 کاهش با ينوروفیبریلار يهاکلافه این میزان .گرددیم ينوروفیبریلار
 و دارد مستقیم ارتباط يآلزایمر بیماران در شناختی يعملکردها

 مدنظر يبیمار شدت تعیین در مهم یک نشانگر زیستی نعنوابه تواندیم
 .)14(گیرد  قرار

 اکسیداتیو ج) نظریه استرس
 شدن عامل آزاد نیترمهممیتوکندریایی  عملکرد اختلالات

ي مغري هاسلولاکسیداتیو در  و آسیب دکنندهیاکس آزاد هايیکالراد
افراد سالم مسن است. نتایج پاتوفیزیولوژي بیماران نورودجنرتیو و 

 مهار طریق آمیلوئید از بتا که پپتیدهاي دهدیمنشان  مریآلزابیماري 
 هايیمآنزاکسیداز و  cسیتوکروم  مانند میتوکندریایی هاي اصلییمآنز

 دهیدروژناز پیروات و کتوگلوتارات-فاآل مثل کربس چرخه يکلید
 الکترونی، انتقال مکانیسم و يتوکندریم عملکرد باعث اختلال تواندیم

گردد. که نتیجه این فرآیند آزاد  اکسیژن و متابولیسم ATPساخت 
ي مسیر استرس اکسیداتیو در اندازراهي آزاد و به هاکالیرادشدن 
 گرددیمسلولی  DNAو  آسیب به غشاي جهیدرنتي عصبی و هاسلول

)5 ,15(. 
. پاتوژنز آلزایمر دخالت دارندو مس  يازجمله آهن، رو یستیفلزات ز

 APP سازشیپو  Aβ ینالترم N دومین به يمس و رو میل زیاد اتصال
 یدروکسیله یکالاز راد يواسطه قو یکمس  کهیدرحال .وجود دارد

استرس  یشبه افزا یجهدرنت و ،است )OH( یرپذواکنش یاربس
بر اساس افزایش غلظت مس در پلاك  ADدر مغز  یداتیواکس

 یبا حافظه و مناطق شناخت يرو ي. غلظت بالا)16(شود یمآمیلوئیدي 
 تریشهمراه است که ب یپوکامپو ه یگدالمغز ازجمله نئوکورتکس و آم

 يساختار ایجاد باعثاتصال  ینا .هستند درگیر AD شناسییبدر آس
 یبریلاريف و Aβ تجمع یدتولبه  شده که منجر) Aβ )40-1 منظم در

 Aβمحلول  یرغ يهابه پلاك ی/ التهابیمنی، پاسخ ایجه. درنتگرددیم
و به دنبال آن آزاد شدن کنترل نشده  يشامل اختلال در هموستاز رو

 توجه به گردد.یم است یداتیواسترس اکس يبرا مغز، که معمولاً  يرو
در جبران عدم تعادل در  هازمان با افزایش سن، توانایی نوروناینکه هم

گام ي پیري و همروندهیند پیشآیابد، لذا در فرپتانسیل احیا کاهش می
ترین استرس سلولی، قادر به ایجاد آسیب با افزایش سن، حتی کوچک

هاي ها بوده و بدین ترتیب در پاتوژنز بیماريبه نورون بازگشترقابلیغ
 .)17( مایدننورودژنراتیو (و البته آلزایمر) شرکت می

 التهاب د) نظریه

، الیگومریزه شده و شوندیمآزاد  هانورونکه توسط  Aβپپتیدهاي 
فعال کردن میکروگلیا و  و باعث دهندیمرا تشکیل  Aβ يهالیبریف

ي گلیاي فعال باعث تولید هاسلول. شوندیم هاتیآستروس
، برخی از فاکتورهاي رشد، iNOS، هانیکموکاالتهابی،  يهانیتوکیسا

ROS  وNO که در پاسخ به استرس فیبریلار شوندیم .Aβ سیستم ،
افزایش فاگوسیتوز و مرگ سلولی ناشی  شده و باعثفعالکمپلمان نیز 

 .)19, 18( گرددیماز سیتولیز 
 از یاريبس یانب افزایش پیري يهامرتبط با پلاك یکروگلیايم

و  TNF-aو  II ،IL-1-و  MHC-I ، ازجملهیالتهاب ينشانگرها
را در  یو عوامل التهاب هانیتوکیس انواع يبرا هایییرندهگ ینهمچن

 پیري يها، پلاكیلوئیدآم-تابر ب . علاوهدهدیمسلول نورونی افزایش 
از  یاريبس ینهمچنمسیر کمپلمان و  هايینپروتئ یشترب يحاو

 و آلفا یموتریپسینضد ک 1 آلفا ینپروتئ ازجمله ،فاز حاد هايینپروتئ
و  یتوزفاگوسفعال باعث  یکروگلیام. )21, 20(ستند ه میکروگلوبولین 2

در حال  یامرده  يهاسلول ماندهیبردن باق ینو از ب آمیلوئید بتا یبتخر
، هاآکسوناست که از  یعصب یستمدر س ايیهناح( یلمرگ از نوروپ

شده ساخته یلین هستند،عمدتاً بدون م یال کهگل یو سلول هایتدندر
تعداد نسبتاً  يه داراک دهدیم یلم را تشککمنطقه مترا کیاست و 

احتمال از دست رفتن  یجه، و درنتشودیم) است ه سلولاز بدن یکم
وه . علادهدیرا کاهش م یانتشار سم یقها از طرسلولتري از تعداد بیش

پیري با  يهاپلاكدر  هانورون از جداشدهفعال  هاتیآستروس، ینبر ا
ي هانورون يو بهبود بقا باعثرشد  يو فاکتورها هانیتوکیسترشح 

 .)15(شوند یمدیده یبآس
 کولینرژیک سیستم ه) اختلالات

در مغز است، در سراسر  یاصل یدهنده عصبانتقال یک نیکوللیاست
 شواهد فعالیت دارد. قاعده یشینو مغز پ ياقاعده يها، عقدهمغز قشر

 یندر ا اختلال باعث بتا آمیلوئید پپتید که دهندیم محکمی نشان
 يبیماران آلزایمر در شناختی اختلالات یجهدرنت و سیستم عصبی

ینرژیک باعث تغییر عملکرد سد کولگردد. اختلال در سیستم یم
یان سرخرگی یا لنفاوي شربتا از -مغزي و کاهش درناژ آمیلوئید -خونی

 .)22( گرددیمنیز 
 و هاي سیستم کولینرژیک به رسپتورهاي نیکوتینییبآسبخشی از 
 هايیرندهگشود. در آلزایمر یماز قشر مغز مربوط  موسکارینی

 کهیدرحال یابدی) کاهش نمیناپسیسپسعمدتاً ( )M1( ینیموسکار
کرد البته عمل .یابدی) کاهش میناپسیسشیپ یشتر(ب M2 هايیرندهگ
 این به آمیلوئید بتا پپتید اتصال گردد.یممختل  M1هاي یرندهگ
و  سلول داخل به گیرنده و پپتید کمپلکس باعث اندوسیتوز هایرندهگ

 عملکرد و اختلال سلول داخل در آمیلوئید بتا پپتید تجمع یجهدرنت
 هايهیرندگ که اندداده نشان مطالعات گذشته شود.یم سیناپسی
 دارند ویمکلس یون به بالایی ينفوذپذیر کولین استیل 7 -آلفا نیکوتینی

 کلسیم ورود به منجر آمیلوئید بتا پپتید توسط هایرندهگ این شدن فعال
 در را کلسیم زیاد بار و شده گیرنده طریق این از عصبی سلول داخل به

 ی منجرسلول داخل ازحدیشب کلسیم این و کندیم سلول ایجاد داخل
 .)23(خواهد شد  سلولی مرگ نهایتاً  و عصبی سمیت به

 روش تشخیص مولکولی بیماري آلزایمر

 نشانگرهاي زیستی
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 اصغرزادهو  پور شجاع

 يبرا یفعل هايیهوجود ندارد. توص AD يبرا یقدق یروش سنجش یچه
، آمیلوئید بتاو  تائو يبرا CSFشامل سنجش  AD یصتشخ
حجم مغز و اسکن  يبرا) MRI( یسیرزونانس مغناط یربرداريتصو

 یسممتابول یاو/  Aβ يهاپلاك يبرا )PET( توموگرافی انتشار پوزیترون
مختلف استفاده ي هادر آزمون کهی. هنگام)24( گلوکز در مغز است

 نسبتاً  یماريشدت ب یینو تع AD شخیصت يبرا مجموع نتایج، شودیم
 یريگو اندازه یصدر پاتوژنز، تشخ AβOبا توجه به نقش  هستند. یقدق
، یابندیزود تجمع م ها AβOبرخوردار است.  ییبالا یتاز اهم یزها نآن
 يهاروش ینباشد، بنابرا AD شناسییبشاخص آس یناول یدشا

د و باش یدمف تواندیم یماريابتلا به بتشخیص  يبرا AβOسنجش 
هستند،  يمغز يهاسلول یاتیب حیمحرك آس ها AβOازآنجاکه 

ا ر یماريکننده باصلاح يهادرمان یاثربخش تواندیها مآن یريگاندازه
 tau یکاشکال پاتولوژ ینکهبر ا یمبن یدد جدبه دست آورد. با شواه

prefibrillar  بیماري اختلال شناختی ضعیفدر )MCIو ( AD 
 tauOsو  AβOs یبیترک هايیشاست، ممکن است آزما یصتشخقابل
 .)24, 13( را فراهم کند یماريب یشرفتشروع و پ یقطع هايیشآزما

 )tau1 و β شناسییبآس يبرا یستیز ينشانگرهایلوئید آم-

 ینخاع يمغز یعمادر  یستیز ينشانگرها) الف
 يهاکیتکنتوسط  ینخاع يمغز یعدر ما توانیرا م Aβ42 غلظت

 یاو  (ELISA) یمیآنزایمنی  سنجش روش، مانند باديیآنت بر یمبتن
 ارانیمبدر . ی سنجش کردجرم سنجییفطبادي مانند یمستقل از آنت

AD  غلظتAβ42 در CSF کاهش  یناست. ا یافتهکاهش
است، در مغز  یريپ يهاپلاك در Aβ42انباشت کننده منعکس

ار انتش یتوموگراف تصویربرداري که این شواهد با اتوپسی، طورهمان
پلاك  یعصب يهاسلول .شودیمید تائدر بیماران  یلوئیدآم یترونپوز

 در ELISA ي با تکنیکریگاندازهکه قابل کنندیآزاد م P-tau پیري،
CSF .است P-tau در CSF یستینشانگر ز ینترحال حاضر خاص در 
AD 25, 14( است(. 

 یستی خونیز ينشانگرها) ب
 هايینپروتئ ،دشوار بوده است Aβ يخون برا ينشانگرهاپیدا کردن 

Aβ  نیپروتئ کهی، اما هنگامکرد یريگدر پلاسما اندازه توانندیمرا 
 يمغز یلوئیدوزآم-βها با آن یشود، همبستگ یابیارز یمونوشیمیظر اازن

 یستی خونینشانگر ز یچاست. تا به امروز، ه یفضع یاوجود ندارد 
عات است. مطال نشدهییشناسا توده نوروفیبریلاري يبرا ياعتمادقابل

 يهامشتق شده از سلول يهااگزوزومرا در  P-tauغلظت  یشافزا یراخ
 .)25( اندخون گزارش کرده در موجود یعصب

 آکسون یبتخر يبرا یستیز ينشانگرها
از  یشتراست و ب AD یاصل هايیژگیاز و یکیآکسون  تخریب

 ارتباط دارد. یبا شروع کاهش شناخت Aβ شناسییبآس

 CSF یستیز ينشانگرهاالف) 
نام  ADآکسون در  یبآس یاانحطاط  نشانگر عنوانبهتوان یمرا  کل تاو

 یشافزا همراه با CSFدر  T-tauغلظت  افزایش AD یمارانبدر . برد
خاص  CSF در T-tau سطح . افزایشخواهد بود تخریب عصبیشدت 

AD یماريدر ب یست ون Creutzfeldt-Jakob یدهد ي نیزو سکته مغز 
 يساختار ینپروتئ یک )NEFL؛ L-NF( سبک یرشته عصبشود. یم

 بلند آکسون یبتخر يبرا CSF یستی درنشانگر ز که بعدها عنوان است
 یابد.یم یشافزا AD یمارانب CSFدر  NF-Lغلظت است.  شدهگزارش

 یر، و در سایستن ADمخصوص  CSF در NF-L یش، افزاحالینباا
 .)11(است  شدهگزارش نیز عقلزوال هاي یماريب

 خون یستیز ينگرهانشاب) 
و  ارتباط دارد CSFها در با غلظت آن NF-Lسرم و پلاسما  غلظت

، ADدر  NF-Lغلظت  یش(افزا CSF ها دریريگاندازه یشترینب
FTD ،VaD تکرارنیز ) در خون ینسونیپارک یرمعمولغ و اختلالات 

 یل. اولاً، به دلاوجود داردکمتر  یارتباط ین، چنT-tau يبرا. شده است
 آن ، با غلظتاًسرم است. دوم از یشتردر پلاسما ب tauشناخته، غلظت نا

پلاسما  T-tau، سطح ADاست. در  یفضع یاندارد  یارتباط CSF در
 فزایشا یچکمتر است و ه CSF، اما نسبت به یابدیم یشافزا

ود شیمشاهده نم یماريب فیخف یدر مرحله اختلال شناخت یتوجهقابل
)26(. 

 یناپسیس یبتخر يبرا یعما یستیز ينشانگرها
ضعف حافظه  باعث طور مشخص و مداومبه ADینی،مرحله بال قبل از

 ییراتحافظه با تغ اختلال که دهدی. شواهد موجود نشان مشودیم
 اختلالات با یناپسکاهش تعداد س شود.یز مآغا یناپسیدر س یفظر
 .)26, 20( ، مرتبط استADبا  یژهومتعدد، و به يمغز

 CSF ییستز ينشانگرها) الف
 يهادر سلول یتیکدندر ینپروتئ یک) NRGN؛ Ng( یننوروگران

 شدر بخ خصوصبه هایناپسس مدتیطولان یتدر تقو که است یعصب
مطالعه  ین، چنداخیراً ،)27( نقش دارد ياقاعده پیشامغزو  یپوکامپه

 یشاافز AD مارانیب CSF در Ng غلظت مستقل نشان داده است که
 Ng .یابدینم یشافزا یعصب یباختلالات تخر یر، اما در سایابدیم

 یا اختلال یناپساز دست دادن س يبرا CSF یولوژیکینشانگر ب ینبهتر
 یگرد هايیدوارکنندهامنشانگرهاي ، اگرچه است ADمرتبط با  ،عملکرد

 25 نتوان به پروتئییمدر حال بررسی است که  یکپاتولوژ ییرتغ این از
 RAB3A پروتئین مربوط به Ras) و SNAP25( مرتبط یناپوزومیس

 .)29, 28(اشاره کرد 

 خون یستیز ينشانگرها) ب
 یناپسیس شناسییبآس يبرا ياعتمادقابل یستینشانگر ز یچه تاکنون

 یندر ا یدنشانگر کاند یکعنوان پلاسما به Ng .گزارش نشده است
در  AD یمارانغلظت آن در ب اما قرارگرفته است، یموردبررس ینهزم

   .)28( نکرد ییرتغ یسالم ازنظر شناخت مقایسه با افراد
 یالفعال شدن گل يبرا یستیز ينشانگرها

 کلش ياستاره يهاهستند، سلول یتدر مغز آستروس یالگل يهاسلول
د از س یو بخش کنندیفراهم م یعصب يهاسلول يرا برا يمغذ که مواد

به دنبال  یمترم هايیسمندر مکا دهند ویم یلرا تشک يمغز یخون
ساکن مغز،  ي، ماکروفاژهاکنند. میکروگلیایم شرکت CNS یبآس

. کشف هستند CNSفعال در  یمنیدفاع ا یاصل دهنده شکلیلتشک
 کنندهیکتحر گیرنده و انواع مختلف AD ینب یکیارتباط ژنت یراخ

)، که TREML2 و TREM2( 2 یلوئیديم يهادر سلول شدهیانب
 یی، علاقه به شناساشودیم یانب CNSدر  یکروگلیادر م یتخابطور انبه

 .)18( را دوباره زنده کرده است یالفعال شدن گل یستیز ينشانگرها
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 1402 ، مهر و آبان4، شماره 26مجله دانشگاه علوم پزشکی اراك، دوره 

miRNA در خون 
MiRNA يهامتعلق به مولکول ها RNA رکدکنندهیغ کنندهمیتنظ 

ن ژ سرکوب بیان قیطر از هاآنعملکرد هستند و  نوکلئوتید 22با طول 
در  صیو سهولت در تشخ يداریپا لیدلها به . آنی استسیپس از رونو

 يرهاعنوان نشانگبهاستفاده  لیخون، پتانس ژهیو، بههابافتاز  ياریبس
هم  و،ینورودژنرات يهايماریها در بنقش آن راًیرادارند. اخ زیستی

اس اس حیعنوان توضو هم به یصیتشخ یستیز يعنوان نشانگرهابه
ی یکار آزمادر یک مطالعه ت. موردتوجه قرارگرفته اس يماریب مولکولی

-hsa-let-7d-5p ،hsa-let-7g-5p ،hsa-miRبالینی سطح بیان 
15b-5p ،hsa-miR-142-3p ،hsa-miR-191-5p ،hsa-miR-

301a-3p  وhsa-miR-545-3p  افراددر پلاسماي AD  نسبت به افراد
که و هدف آنها نشان داد  هانیاسالم کاهش نشان داد. ارزیابی ارتباط 

در  تواندیم دیپیل سمیمتعدد از جمله متابول یمیآنز يرهایلال مساخت
 نقش داشته باشد. AD اساس مولکولی

 عنوانبه miR -9و  miR-137 ،miR -29a ،miR -181c نیهمچن
 نیا. شوندیممحسوب  AD يماریبنشانگر زیستی کاندید تشخیصی 

miRNA مارانیدر سرم خون ب ها AD دارند. اگرچه ینییپا بیان 
در حال حاضر  AD یقطع صیتشخ يبرا ها miRNA نیا ییتوانا

عنوان به ،نشانگرهاسایر  کنار ها miRNAبررسی این ناشناخته است، 
نگام زوده صیتشخ يو نسبتاً ارزان برا یرتهاجمیغ یستیز ينشانگرها

AD خواهند  دیتائی قابلیت و اعتبار سنج شتریب قاتیبا تحق است که
 داشت.

 يریگجهینت

وجود داشته است که  یاديول چند سال گذشته شواهد زدر ط
 يهامجموعه یداز تولعصبی  يهايماریبدر  يانهیزم یشناسبیآس
 یمرآلزا يهايماری. در مورد بشودیم یناش ینمحلول از پروتئ یگومريال
 نی. واضح است که چنهستند تائو فسفوریله و Aβ شامل ینپروتئ ینا
مرتبط با  که مجاور خود مضر هستند ياهنورون يبرا یگومرهاییال

 .ي مختلفی مانند سیستم التهاب و استرس اکسیداتیو استرهایمس
یم اهلیبریف ینزودهنگام ا یصشامل تشخ جدید یصیتشخ يابزارها

در سطح خون، سرم و مایع مغزي نخاعی  هاآنکه با ارزیابی  .شود
ي مریآلزابیماران پیشگیري و درمان در  منظوربهاست ولی  ریپذامکان

 نیاز به مطالعات بیشتر است.

 ملاحظات اخلاقی
اصــول اخالقــی در نــگارش مقالــه، طبــق دســتورالعمل کمیتـه  

 رعایـت شـده اســت COPE و آییـن نامـه ياخـالق کشـور

 تقدیر و تشکر
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 شودیایت تحقیق تشکر و قدردانی مجهت حم
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