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 تقدیم به 

 مهزبان فزشتگاوی که:

لحظات واب باور بودن، لذت و غزور داوسته، جسارت خواسته، عظمت 

 ؛هاست مدیون حضور سبش آن رسیدن و تمام تجزبه های یکتا و سیبای سودگیم

 تقدیم به پدر و مادر عشیشم
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تقسیطٍتطکط

٦ٻ ٢جٹ٬ ظحٳز ٶٳٹزٺ ٸضاټٷٳبیی دبیبٴ ٶبٲٻ  «حٳیس ضيب ٸظیطی»٢بی ز٦شط آاظ اؾشبز ٲحشطٰ ضاټٷٳب 

ٖٯٳی ایكبٴ ثٽطٺ ټبی  سح٣ی١ ټٳٹاضٺ اظ ضاټٷٳبیی ٖٽسٺ ٪طٞشٻ ٸ زض َٹ٬ ٲسر آٲٹظـ ٸ اٶؼبٰ ایٵ طایٷؼبٶت ضا ث

 ؾذبؼ ٞطاٸاٴ زاضٰ. ،اٰ ٪طٞشٻ

ټبی ذٹز ٦ٻ زض َٹ٬ ایٵ سح٣ی١ ثب ضټٷٳٹز«ٞطظاٰ ٖؼٳیبٴ»اظ اؾشبز اضػٳٷس ٲكبٸض ػٷبة آ٢بی ز٦شط 

 ٶٳبیٱ. ٶبٲٻ یبضی ٶٳٹزٶس نٳیٳبٶٻ ٢سضزاٶی ٲی زض س٧ٳی٭ ایٵ دبیبٴٲطا

اٸضی دبیبٴ ٦ٻ ظحٳز زػٷبة آ٢بی ز٦شط ٞطټبز ٲكبیری ٸ ؾط٦بض ذبٶٱ ز٦شط نبٮحی ٴ ٲحشطٰ ااظ زاٸض

 ثی ٶٽبیز ؾذبؾ٫عاضٰ. ،اٰ ضا ثطٖٽسٺ ٪طٞشٷس ٶبٲٻ

اظ ؾبیط اؾبسیس ٪طٸٺ ظیؿز قٷبؾی زاٶك٧سٺ ٖٯٹٰ دبیٻ زاٶك٫بٺ ٪یلاٴ ٦ٻ زض زٸضاٴ سحهی٭ اظ ٸػٹز ٖٯٳی 

 .ٲٷس ٪كشٱ ؾذبؾ٫عاضٰ ٶبٴ ثٽطٺآ

 ،اٰ ٶٳٹزٶس ، لاټیؼبٴ ٦ٻ زض اٶؼبٰ ایٵ دطٸغٺ یبضی، ثٷسض اٶعٮیدطؾٷ٭ ٲحشطٰ ثٽعیؿشی ضقزاظ ٲسیطیز ٸ 

ٶبٴ ی٧بی٥ ثیٳبضاٶی ٦ٻ ثسٸٴ ټٳ٧بضی آ ضظٸی ؾلاٲشی ٸ سٷسضؾشی ثطایٶٳبیٱ ٸ آ نٳیٳبٶٻ سك٧ط ٸ ٢سضزاٶی ٲی

 ضٰ.دصیط ٶجٹز ضا اظ ذساٸٶس ٲٷّبٴ ذٹاؾشب اٶؼبٰ سح٣ی١ ثط ضٸی دطٸغٺ ٲٹضز ٶٓط  اٲ٧بٴ

ټبی ثی  ټب ٸ ضاټٷٳبیی ظٲبیك٫بٺ اظ ٦ٳ٥ی ٪طاٲی ٦ٻ زض َٹ٬ زٸضاٴ ٦بض زض آټب اظ زٸؾشبٴ ٸ ټٱ ٦لاؾی

ضظٸی ٲٹ٣ٞیز ٸ سٹٞی١ ضٸظاٞعٸٴ زض اٲٹض ٲرشٯٝ ظٶس٪ی ضا ٲٷس ٪كشٱ سك٧ط ٶٳٹزٺ ٸ ثطای آٶبٴ آ ٶبٴ ثٽطٺزضیٙ آ

 زاضٰ.

 ٲٽطٶبظ دٹضٸاحسی                        

        1392 
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«فْطست»

صفحِػٌَاى
 ز ---------------------------------------------------------------------------------- ٞبضؾی چ٧یسٺ

 ش ---------------------------------------------------------------------------------چ٧یسٺ اٶ٫ٯیؿی

فصلاٍل
 2 ------------------------------------------------------------------------------------- ٲ٣سٲٻ -1

 2 ----------------------------------------------------------------------------------- آٮعایٳط -1-1

 2 ------------------------------------------------------------------------------- آٶبسٹٲی ٲٛع -1-2

 3 ------------------------------------------------------------------------ ٶٹضٸدبسٹٮٹغی ثیٳبضی -1-3

 6 ------------------------------------------------------------------------------ ادیسٲیٹٮٹغی -1-4

 6 ---------------------------------------------------------------------- قیٹٔ آٮعایٳط زض ظٶبٴ  -1-5

 7 ----------------------------------------------------------------------------- قٷبؾی تؾج -1-6

 8 ----------------------------------------------------------------------------- ٖلایٱ ثیٳبضی -1-7

 8 ------------------------------------------------------------------------------- ٖٯ٭ آٮعایٳط -1-8

 8 ---------------------------------------------------------------- ٖٯ٭ غٶشی٧ی ٲؤطط ثط آٮعایٳط -1-8-1

 APP  --------------------------------------------------------------------------- 8غٴ  -1-8-1-1

 11 ------------------------------------------------------------------------ 1دطؾٷیٯیٵغٴ  -1-8-1-2

 11 ------------------------------------------------------------------------ 2دطؾٷیٯیٵغٴ  -1-8-1-3

 APOE  ------------------------------------------------------------------------- 13غٴ  -1-8-1-4

 13 ------------------------------------------------------------- ٖٯ٭ ٚیطغٶشی٧ی ثیٳبضی آٮعایٳط -1-8-2

 13 ------------------------------------------------------------------------------ زیبثز  -1-8-2-1

 14 ---------------------------------------------------------------------- اٞعایف ٦ٯؿشطٸ٬ -1-8-2-2

 14 --------------------------------------------------------------------------  ضغیٱ ٚصایی -1-8-2-3

 15 -------------------------------------------------------------------------  آؾیت ثٻ ؾط -1-8-2-4

 15 ---------------------------------------------------------------- ٖطٸ٢ی ټبی ٢ٯجی ثیٳبضی -1-8-2-5

 15 ----------------------------------------------------------------------- یُی ٖٹاٲ٭ ٲح -1-8-2-6

 17 -------------------------------------------------------------------  ٖٹاٲ٭ ایٳٹٶٹٮٹغی٧ی -1-8-2-7

 18 ---------------------------------------------  ٸيٗیز ا٢شهبزی ـ اػشٳبٖی ٸ ؾُح سحهیلار -1-8-2-8

 19 ------------------------------------------------------------------------ سكریم  ټبی ضٸـ -1-9

 20 ---------------------------------------------------------------------- زضٲبٴ ثیٳبضی آٮعایٳط -1-10

 21 ---------------------------------------------------------------------------  دٯی ٲٹضٞیؿٱ -1-11

 21 ------------------------------------------------------------- سٗطیٝ دٯی ٲٹضٞیؿٱ غٶشی٧ی  -1-11-1

 22 --------------------------------------------------------------------- ٲٷبثٕ دٯی ٲٹضٞیؿٱ -1-11-2

 22 ------------------------------------------------------- سٟبٸر دٯی ٲٹضٞیؿٱ ٸ ػٽف غٶشی٧ی -1-11-3

 22 ------------------------------------------------------------ دٯی ٲٹضٞیؿٱ س٥ ٶٹ٦ٯئٹسیسی -1-11-4



 ث

 

 SNP---------------------------------------------------------------------------- 22اٶٹأ  -1-11-5

 23 ----------------------------------------------٦بضثطزټبی اَلاٖبر حبن٭ اظ دٯی ٲٹضٞیؿٱ غٶی  -1-11-6

 E -------------------------------------------------------------------- 23 غٴ آدٹٮیذٹ دطٸسئیٵ  -1-12

 23 -------------------------------------------------------------------------- ؾبذشٳبٴ غٴ -1-12-1

 APOE -------------------------------------------------------------- 24ؾبذشٳبٴ دطٸسئیٵ  -1-12-2

 APOE ----------------------------------------------------------------------- 25ٖٳٯ٧طز  -1-12-3

 APOE -------------------------------------------------------- 29دٯی ٲٹضٞیؿٱ قبیٕ زض غٴ  -1-12-4

 30 ------------------------------------------------------------------------- اټساٜ دبیبٴ ٶبٲٻ  -1-13

فصلزٍم
 32 ----------------------------------------------------------------------- ظٲٹاز ٸ ٮٹاظٰ ٲٹضز ٶیب -2-1

 32 ------------------------------------------------------- ٪یطیٶٳٹٶٻ ٲٹاز ٸ ٮٹاظٰ ٲٹضز ٶیبظػٽز-2-1-1

 32 ------------------------ ټبی ذٹٴ ٲحیُیاظ ٮٹ٦ٹؾیز DNAٲٹاز ٸ ٸؾبی٭ ٲٹضز ٶیبظػٽز اؾشرطاع  -2-1-2

 33 -------------- اؾشرطاع قسٺ DNAٲٹاز ٸ ٮٹاظٰ ٲٹضز ٶیبظ زض اٮ٧شطٸٞٹضظ غ٬ آ٪بضظ ػٽز اضظیبثی ٦یٟیز  -2-1-3

 33 -------------------------------------  ای دٯیٳطاظٲٹاز ٸ ٮٹاظٰ ٲٹضز ٶیبظ ػٽز اٶؼبٰ ٸا٦ٷف ظٶؼیطٺ -2-1-4

 34 ------------------------ ثٻ ٦ٳ٥ غ٬ آ٪بضظ  PCRٲٹاز ٸ ٮٹاظٰ ٲٹضز اؾشٟبزٺ زض اٮ٧شطٸٞٹضظ ٲحهٹلار  -2-1-5

 35 --------------------------------------------------------------- ټب آٲبزٺ ؾبظی ثبٞطټب ٸ ٲحٯٹ٬-2-1-6

 35 ----------------------------- ٪یطٶس ټب ٸ سؼٽیعاسی ٦ٻ زض آظٲبیك٫بٺ ٲٹضز اؾشٟبزٺ ٢طاض ٲی ٮیؿز زؾش٫بٺ -2-2

 36 -------------------------------------------------------------------------------- ضٸـ ٦بض  -2-3

 36 ---------------------------------------------------------------------------- ٶٳٹٶٻ ٪یطی -2-3-1

 36 ------------------------------------------------------------- غٶٹٲی اظ ذٹٴ  DNAاؾشرطاع-2-3-2

 37 ---------------------------------------- بضظ اؾشرطاع قسٺ ثٻ ٦ٳ٥ غ٬ آ٪ DNAاضظیبثی ٦یٟیز  -2-3-3

 38 ------------------------------------------------------------  ای دٯیٳطاظاٶؼبٰ ٸا٦ٷف ظٶؼیطٺ -2-3-4

  219G/T APOE ---------------------- 39-ثطای سٗیٵ غٶٹسیخ  Allele-Specific PCRٸا٦ٷف - 2-3-4-1

 APOE -------------------------------------------------------- 42غٴ  PCRچطذٻ حطاضسی  -2-3-4-2

 APOE ------------------------------------------------ 43غٴ  PCRدطٸٞبی٭ حطاضسی ٸا٦ٷف  -2-3-4-3

 44 ------------------------------------------------------------------------------- آٶبٮیع آٲبضی -2-4

 فصلسَم

 46 --------------------------------------------------------------------------------------- ٶشبیغ-3

 46 ------------------------------------------------------------------------- ټب ٶٳٹٶٻذهٹنیبر  -3-1

 46 ------------------------------------------------------------------- ټبی ٲٹٮ٧ٹٮی ثطضؾی ٶشبیغ -3-2

 46 ---------------------------------- % 1اؾشرطاع قسٺ سٹؾٍ غ٬ آ٪بضظ  DNAٶشبیغ ثطضؾی ٦یٟیز  -3-2-1

 47 -----------------------------------------------------  ای دٯیٳطاظحبن٭ اظ ٸا٦ٷف ظٶؼیطٺٶشبیغ  -3-2-2

 47 ------------------------------- % 2اؾشرطاع قسٺ سٹؾٍ غ٬ آ٪بضظ DNAثطضؾی ٦یٟیز ٢ُٗبر  -3-2-2-1

 APOE ------------------------------------------------------------------- 49ٶشبیغ آٶبٮیع آٲبضی   3-4

 219G/T   -------------------------------- 49-ثطضؾی ٞطاٸاٶی غٶٹسیذی دٯی ٲٹضٞیؿٱ س٥ ٶٹ٦ٯئٹسیسی -3-4-1
 



 د

 

 G/T   ---------------------------------- 50 219-ثطضؾی ٞطاٸاٶی آٮٯی دٯی ٲٹضٞیؿٱ س٥ ٶٹ٦ٯئٹسیسی -3-4-2

فصلچْبضم
 53 ------------------------------------------------------------------------- ثحض ٸ ٶشیؼٻ ٪یطی 4-1

 58 -------------------------------------------------------------------- دیكٷٽبزار ثطای سح٣ی٣بر آیٷسٺ

 59 ----------------------------------------------------------------------------------------- هٌبثغ

 70 ------------------------------------------------------------------------------------- ّبپیَست
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«ّبفْطستضکل»

صفحِػٌَاى
 3 ---------------------------------------------------------------------------------  آٶبسٹٲی ٲٛع -1-1ق٧٭ 

 4 --------------------------------------------------------------- ثشب آٲیٯٹئیس ټبی دلا٤ضٸٶس سك٧ی٭  -2-1ق٧٭ 

 5 ----------------------------------------- ټب ثط دبیساضی ٲی٧طٸثٹسٹ٬ ٸ سأطیط آٴ (Tauٖٳٯ٧طز دطٸسئیٵ سب ) -3-1ق٧٭ 

 7 -------------------------------------------------- ثطضؾی قیٹٔ ثیٳبضی آٮعایٳط ثط حؿت ؾٵ ٸ ػٷؽ -4-1ق٧٭ 

 APP ---------------------------------------------------------------------------- 10دطزاظـ دطٸسئیٵ  ٶحٹٺ -5-1ق٧٭ 

 12 --------------------------------------------------------- ؾ٧طسبظ ٦ٳذٯ٧ؽ ٪بٲب سك٧ی٭ زټٷسٺ اػعای -6-1ق٧٭ 

 18 --------------------------------------------------- دبؾد ایٳٷی شاسی ثٻ آٲیٯٹئیس ثشب زض ثیٳبضی آٮعایٳط -7-1ق٧٭ 

 APOE --------------------------------------------------------------- 22 ٶٳبیی اظ ق٧٭ ؾبذشبض غٴ -8-1ق٧٭ 

 APOE ---------------------------------------------------------- 24  یٵٶٳبیی اظ ق٧٭ ؾبذشبض دطٸسئ -9-1ق٧٭ 

 26 ---------------------------------- آٲیٯٹئیس ثشبزض دب٤ ؾبظی ٸ سٹٮیس  APPٸ LRP1 ی  ٖٳٯ٧طز ٪یطٶسٺ -10-1ق٧٭ 

 APOE ------------------------------------ 27ثط ضٸی ضؾذشٹض APOEټبی  سأطیط دطٸسئیٵ ضٮیٵ ٸ ایعٸٞطٰ -11-1ق٧٭ 

 28 ----------------------------------------------- زض سٹٮیس ٸ سؼٳٕ دذشیس ثشب آٲیٯٹئیس APOEٖٳٯ٧طز  -12-1ق٧٭ 

 APOE ----------------------------------------- 30ٶٳبیی اظ ق٧٭ دٯی ٲٹضٞیؿٱ زض ٶبحیٻ ٦س٦ٷٷسٺ غٴ  -13-1ق٧٭ 

 Oligo 7 ------------------------- 40ثب ٶطٰ اٞعاض  APOE-Rٸ APOE-F آٚبظ٪طټبی (Alignment)اٶُجب٠ -1-2ق٧٭ 

 41 ----------------------- سٹاٮی حبن٭ اظ س٧ظیط غٴAPOEاٶُجب٠ آٚبظ٪طټبی ٲٹضز اؾشٟبزٺ ثب سٹاٮی غٴ اٶؿبٴ ٸ -2-2ق٧٭ 

 bp  ------------------------------ 43 336ٲطثٹٌ ثٻ س٧ظیط ٢ُٗٻ  APOEغٴPCR دطٸٞبی٭ حطاضسی ٸا٦ٷف  -3-2ق٧٭ 

 bp  ------------------------------ 43 159ٲطثٹٌ ثٻ س٧ظیط ٢ُٗٻ  APOEغٴPCR دطٸٞبی٭ حطاضسی ٸا٦ٷف  -4-2ق٧٭ 

 47 ------------------- ټبی ذٹٴ ٲحیُیغٶٹٲی اؾشرطاع قسٺ اظ ٮٹ٦ٹؾیز DNA% 1سهٹیط ٲطثٹٌ ثٻ غ٬ آ٪بضظ  -1-3ق٧٭ 

 48 ------------------- آٲیعی اسیسیٹٰ ثطٲبیس ثب ضٶ٩ %2ثط ضٸی غ٬ آ٪بضظ  APOEثطای غٴ  AS-PCRٲحهٹلار  -2-3ق٧٭

 49 ------------------------- ثیٳبضزٸ٪طٸٺ ؾبٮٱ ٸ  زض  APOEټبی ٲكبټسٺ قسٺ غٴٶٳٹزاضزضنس ٞطاٸاٶی غٶٹسیخ -3-3ق٧٭ 

 50 --------------------------------------- زٸ ٪طٸٺ ٦ٷشط٬ ٸ ثیٳبض زض APOEٶٳٹزاض زضنس ٞطاٸاٶی آٮٯی غٴ  -4-3ق٧٭ 
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«فْطسترساٍل»

صفحِػٌَاى
 39 ----------------------------------------------------- ٲٹضز ثطضؾی  غٴ PCRٲٹاز ٲهطٞی زض ٸا٦ٷف  -1-2ػسٸ٬ 

 APOE ------------------------------------ 41زض غٴ  AS-PCRثطای  ٞٽطؾز آٚبظ٪طټبی ٲٹضز اؾشٟبزٺ -2-2ػسٸ٬ 

 R1 ------------------ 42ٸ  F1اؾشٟبزٺ اظ دطایٳطټبی  ثب  APOEغٴ ثطای  PCRثطٶبٲٻ ظٲبٶی ٸ حطاضسی ٸا٦ٷف -3-2ػسٸ٬ 

 R2 ------------------ 42ٸ  F2ثب اؾشٟبزٺ اظ دطایٳطټبی APOE غٴ ثطای  PCRثطٶبٲٻ ظٲبٶی ٸ حطاضسی ٸا٦ٷف  -4-2ػسٸ٬ 

 46 --------------------------------------------------------------------------- ټب ذهٹنیبر ٶٳٹٶٻ -1-3ػسٸ٬ 

 APOE ----------------------------------------------------------------- 49 ٞطاٸاٶی غٶٹسیذی زض غٴ -2-3ػسٸ٬ 

 APOE -------------------------------------------------------------------- 50 ٞطاٸاٶی آٮٯی زض غٴ -3-3ػسٸ٬ 
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چکیسُ

 

 

 

زټس. اظ  سبطیط ٢طاض ٲیثبقس ٦ٻ ٲٷب١َ ذبنی اظ ٲٛع ضا سحز  ٮعایٳط ی٥ ثیٳبضی چٷس ٖبٲٯی ٸ دیكطٸٶسٺ ٸ ٲرطة ٶٹضٸٶی ٲیآ

ټبی ٶٹضٸٞیجطیلاضی  ٲیٯٹئیس ٸ سك٧ی٭ زضٸٴ ؾٯٹٮی ٦لاٜٶجبقش٫ی ذبضع ؾٯٹٮی دطٸسئیٵ ثشب آا ،ټبی انٯی ٶٹضٸدبسٹٮٹغی ثیٳبضی ٸیػ٪ی

قٹز ٸ زض نٹضسی ٦ٻ ثٗس اظ  ٮعایٳط ظٸزضؼ یب دیف اظ دیطی سٯ٣ی ٲی، آؾبٮ٫ی ضخ زټس 65ثبقس. ظٲبٶی ٦ٻ ثیٳبضی ٢ج٭ اظ ؾٵ  ٲی

غٴ ثٻ َٹض ٸايح ثب ثیٳبضی  4ٷٽب س اضسجبٌ قٹز. سب ثٻ اٲطٸظ ٮعایٳط زیطضؼ یب ٸاثؿشٻ ثٻ دیطی ٶبٲیسٺ ٲیآ ،ؾبٮ٫ی اسٟب٠ ثیٟشس 65ٵ ؾ

ٮعایٳط ٲطسجٍ اؾز. آثب ٞطٰ ضایغ زیطضؼ  E (APOE)آدٹٮیذٹدطٸسئیٵ  ټب ثٻ ٶبٰ غٴ ٴآ، ٦ٻ سٷٽب ی٧ی اظ ٲكرم ٪طزیسٺ اؾزٮعایٳط آ

APOE قٹز.  ټبی ؾُح ؾٯٹ٬ ٲشه٭ ٲی ثٻ ٪یطٶسٺ ، ټب ٶ٣ف زاقشٻ ٸ ثٻ ٸاؾُٻ ػصة ٮیذٹدطٸسئیٵ زض اٶش٣ب٬ چطثیAPOE  اظ

 ٚیط٦س ٦ٷٷسٺزض ٶبحیٻ ( -491، -427، -219+، 113) قبیٕ SNPثبقس. چٽبض دٹٮیذٹدطٸسئیٵ ؾٷشع قسٺ زض ٲٛع ٲیآسطیٵ  ٲٽٱ

APOE ثط ٞٗبٮیز دطٸٲٹسط ٸ سٳبی٭ اسهب٬ ٞب٦شٹضټبی ضٸٶٹیؿی سبطیط٪صاض  -219ٸ   -491ؼبیی س٥ ٶٹ٦ٯئٹسیسی زض ٸػٹز زاضز. ػبث

ٮعایٳط زض ثیٳبضاٴ ٲجشلا ثٻ آ APOEٶبحیٻ دطٸٲٹسط غٴ  -219ٲٹ٢ٗیز  ثطضؾی اضسجبٌ دٯی ٲٹضٞیؿٱ زض ،ثبقس. ټسٜ اظ ایٵ ٲُبٮٗٻ ٲی

ٸ ی٥ ضيبیز ٶبٲٻ  ثبقس ظ ؾبٮٳٷساٴ اؾشبٴ ٪یلاٴ ٲیٞطز ؾبٮٱ ا 50ٮعایٳط ٸ آٞطز ثیٳبض ٲجشلا ثٻ  50ثبقس. ایٵ ٲُبٮٗٻ قبٲ٭  ٲی

ٮٯی زض ٞطاٸاٶی غٶٹسیذی ٸ آټبی ذٹٴ ٲحیُی اؾشرطاع ٪طزیس.  غٶٹٲی اظ ٮ٧ٹؾیز DNAا٪بټبٶٻ اظ سٳبٲی اٞطاز ٪طٞشٻ قس. اثشسا 

 Medcalcاٞعاض  اظ ٶطٰؾشٟبزٺ ټب ثب ا اٶؼبٰ قس. آٶبٮیع زازٺ Allel-Specific PCRثیٳبضاٴ ٸ اٞطاز ٦ٷشط٬ ثب اؾشٟبزٺ اظ ضٸـ 

 %14%، 38%، 48زض اٞطاز ثیٳبض ثٻ سطسیت ثطاثط  GG،GT ،TTټبی  ٞطاٸاٶی غٶٹسیخ APOE( نٹضر ٪طٞز. زض ضاثُٻ ثب 12)ٸیطایف 

. (P>0.05) ٮعایٳط ٶكبٴ زازٺ ٶكسآٸ   APOEٲٹضٞیؿٱ زاضی ثیٵ دٯی یثٹز. اضسجبٌ ٲٗٷ %8%، 56%، 36 ٸ زض اٞطاز ؾبٮٱ ثطاثط ثب

ثیٵ ٸاضیبٶز % ثٹز. زض ٶشیؼٻ، 36% ٸ 64% ٸ زض اٞطاز ؾبٮٱ ثطاثط ثب 33% ٸ 67( غٴ ٲعثٹض زض اٞطاز ثیٳبض ثٻ سطسیت T,Gآٮٯی ) ٞطاٸاٶی

APOE  زض ایٵ ػٳٗیز ټیچ اضسجبَی زیسٺ ٶكس. ا٪طچٻ ثطای ٲكرم قسٴ ٶ٣ف دٯی ٲٹضٞیؿٱ ٶیع ٮعایٳطآٸ ثیٳبضیAPOE  زض 

 اؾز.  ثیٳبضی ثٻ سح٣ی٣بر ثیكشطی ٶیبظ  ایٵ



 آٮعایٳط ،دطٸٲٹسطی ٶبحیٻ ، APOE،دٯی ٲٹضٞیؿٱ غٶشی٧ی کلیسٍاغُ:
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Abstract

 

 

 
 

Alzheimer's disease (AD) is a multifactorial and progressive neurodegenerative disease that 

affects specific areas of the brain. The main neuropathological features are extracellular 

deposition of amyloid β-protein (Aβ) and intracellular formation of neurofibrillary tangles. When 

the disease occurs before the age of 65, it is called early onset or presenile AD while; late onset or 

senile AD occurs after the age of 65. To date, only four genes have been unambiguously 

associated with AD, of which only Apolipoprotein E gene (APOE), is associated with the 

common, late-onset form of AD. APOE is involved in lipid transport and binds to cell surface 

receptors to mediate lipoprotein uptake. APOE is the major apolipoprotein synthesized in the 

brain . There are four common single nucleotide polymorphisms at -491, -427, -219 and +113 in 

the non- coding region of APOE gene. The base substitutions at -491 and -219 were found to alter 

promoter activity and transcription factor binding affinity. The aim of this study was to evaluate 

the association of  polymorphism in the promoter  region of APOE gene (-219G/T) in Alzheimer's 

patients. This study included 50 patients and 50 healthy volunteers from the elderly hospitals in 

Guilan province. An informed consent letter was taken from all cases. Genomic DNA was 

extracted from peripheral blood leukocytes. Genotypes and allele frequencies were determined in 

patients and controls using allele-specific PCR. Statistical analysis was performed using the 

MedCalc program for Windows version 12. The prevalence of genotype frequencies of the ApoE 

(GG, GT, TT) were 48%, 38% and 14%, respectively, in Alzheimer subject, whiles in healthy 

volunteers were 36%, 56% and 8%, respectively There was no significant association between 

APOE polymorphism and AD (P>0.05). The prevalence of allele frequencies of the gene (G and 

T) were 67% and 33%, respectively in the patients, whiles in control subjects were 64% and 36%. 

Inconclusion,  there was no evidence that APOE  allelic (G,T) variants were associated with AD 

in this population. However, further research is required to clarify role of the ApoE 

polymorphism in the disease. 

 

Keywords: Gene polymorphism, ApoE, promoter region, Alzheimer. 
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هقسهِ-9

 آلعایوط-9-9

ټب  ب ٦بټف ٶٹضٸٴایٵ ثیٳبضی ث(. Sharma et  al., 2012) ثبقس ٲی 2ٸ دیكطٸٶسٺ ٸ ٲرطة ٶٹضٸٶی 1ی٥ ثیٳبضی چٷسٖبٲٯی

اٸٮیٵ ثبض سٹؾٍ ی٥  آٮعایٳط . ثیٳبضی(Zilkova et al., 2006) قٹز ټب زض ٲٷب٣َی اظ ٲٛع سكریم زازٺ ٲی ٸ ؾیٷبدؽ

 Berchtold andٲطٸض قسٺ زض) سٹنیٝ قس 1906زض ؾب٬ « آٮٹئیؽ آٮعایٳط»ٶٹضٸدبسٹٮٹغیؿز ٸ ضٸاٶكٷبؼ آٮٳبٶی ثٻ ٶبٰ 

Cotman, 1998). قٹز. ثب سٹػٻ ثٻ زض٪یطی ٲٛع، اثشسا ثٻ آٶبسٹٲی ٲٛع دطزاذشٻ ٲی  

 

 آًبتَهیهغع-9-2

سطیٵ ًٖٹ ثسٴ اٶؿبٴ اؾز ٦ٻ زض ؾط ٸ ؾیؿشٱ ٖهجی ٲط٦عی ٸا٢ٕ قسٺ اؾز. ٲٛع اٶؿبٴ قبٲ٭ زٸ ٶیٳ٧طٺ  دیچیسٺ ،ٲٛع

، ذبضػی سطیٵ ٦3ٷس. ثرف ٢كطی ٲٛع ټب ضا اظ ټٱ ػسا ٲی ثبقس ٦ٻ اؾبؾب ٲش٣بضٴ ټؿشٷس ٸ ق٧بٜ ٖٳی١ ؾطاؾطی ػٯٹ ثٻ ٣ٖت آٴ ٲی

زټس. ایٵ  يریٱ اظ ثبٞز ٖهجی اؾز ٦ٻ ثیكشط ٲٛع ضا ٲٹضز دٹقف ٢طاض ٲیزټس ٸ قبٲ٭ ی٥ لایٻ  ثبٞز ٖهجی ٲٛع ضا سك٧ی٭ ٲی

 ,Bellotti and Pascazio) سك٧ی٭ قسٺ اؾز7ٸ ٪یؼ٫بټی 6، دؽ ؾطی5ای ، آټیبٶٻ4ټبی دیكبٶی ثرف یب ٮٹة ثٻ ٶبٰ ٢4كط اظ 

سطیٵ  . اظ ٲٽٱثبقس ٮیٳجی٥ ٲیسطیٵ ثرف ؾیؿشٱ  زض ثرف زاذٯی ٮٹة ٪یؼ٫بټی ٸا٢ٕ اؾز ٦ٻ ٲٽٱ8. ٮٹة ٪یؼ٫بټی ٲیبٶی(2012

، دبضاټیذٹ٦بٲخ 12، دطیٷب٬ ٢كطی٢11كطی ایٷشٹضیٷب٬) احبَٻ ٦ٷٷسٺٸ ٲٷب١َ ٢كطی  10، آٲی٫سالا9ټیذٹ٦بٲخاػعای ؾیؿشٱ ٮیٳجی٥ 

 ,.Barense et alٲطٸض قسٺ زض) ٦ٷٷس ؾبذشبضټب ٶ٣ف ٲٽٳی زض یبز٪یطی، حبٞٓٻ، احؿبؾبر ایٟب ٲی، ٦ٻ ایٵ سٷثبق ( ٲی٢13كطی

سی٭ ذبَطار ٦ٹسبٺ ٲسر ثٻ ٸ سج ثبقس ٦ٻ ٶ٣ف ٲٽٳی زض ػٽز یبثی ٲی 14. ټیذٹ٦بٲخ اظ اػعای ٲٽٱ ؾیؿشٱ ٮیٳجی٥(2005
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زض دطزاظـ حبٞٓٻ زاضز. ثٹزٺ ٦ٻ ٶ٣ف ٲٽٳی  1ضاثٍ انٯی ثیٵ ټیذٹ٦بٲخ ٸ ٶئٹ٦ٹضس٧ؽ٢كطی  ایٷشٹضیٷب٦٬ٷس ٸ  ایٟب ٲیثٯٷسٲسر 

 1-1. سهٹیط ٲطثٹٌ ثٻ آٶبسٹٲی ٲٛع زض ق٧٭ قٹٶس ثبقٷس ٦ٻ َی ثیٳبضی آٮعایٳط آؾیت دصیط ٲی ایٵ زٸ ٲٷ٣ُٻ ػعء اٸٮیٵ ٲٷب٣َی ٲی

 . (Zilkova et al., 2006) ٢بث٭ ٲكبټسٺ اؾز

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (.Rodgers, 2008)ثط٪طٞشٻ اظ  زای سك٧ی٭ قسٺ اؾ ٮٹة ٪یؼ٫بټی ـ دؽ ؾطی ـ دیكبٶی ـ آټیبٶٻ ٢4كط ٲٛع اظ  آًبتَهیهغع.-9-9ضکل
 

 ًَضٍپبتَلَغیثیوبضی-9-3

ټبی  ی ٸ ٦لاٜثشب آٲیٯٹئیسټبی  ټبی ٶٹضٸٶی ثٻ ٶبٰ دلا٤ سٹاٴ ثٻ اٶجبقش٫ی دلا٤ ټبی ٶٹضٸدبسٹٮٹغی٧ی ایٵ ثیٳبضی ٲی اظ ٸیػ٪ی

( زض زاذ٭ Tau) اظ ٢جی٭ دطٸسئیٵ سب 2ټبی ٸاثؿشٻ ثٻ ٲی٧طٸسٹثٹ٬ اٶجبقش٫ی ټیذطٞؿٟطیلاؾیٹٴ دطٸسئیٵ حبن٭طیلاضی ٦ٻ جٶٹضٸٞی

. (Tang and Gershon, 2003) ثبقس، اقبضٺ زاقز ټبی ٶٹضٸٶی ٲی ؾٯٹ٬
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 . سـیبثٷ ٕ ٲیـټبی ٖهجی سؼٳ ٯٹ٬ـبضع ؾـثبقٷس ٦ٻ زض ذ طٸی ق٧ٯی ٲیـطٸسئیٷی ٦ـټبی ٶٹضٸٶی ؾبذشبضټبی د دلا٤ :9َضًٍیپلاکً

 Ban et) ٦ٷس ثبقس ٦ٻ ٶ٣ف ثبضظی ضا زض ثیٳبضی آٮعایٳط ایٟب ٲی ٲی ثشب آٲیٯٹئیسټب دذشیس  ی ایٵ دلا٤ ٭ زټٷسٺانٯی سك٧ی ثرف

al., 2006) . 

 Edelstein-keshet and) ثبقس زاٮشٹٴ ٲی ٦یٯٹ 3-4ٲٹٮ٧ٹٮی اؾیس آٲیٷٻ ٸ ٸظٴ  40-42آٲیٯٹئیس ثشب دذشیسی ٦ٹچ٥ ثب 

Spiros, 2002). س ٦ٻ ثط ٶقٹ ثشب آٲیٯٹئیس ٲحٯٹ٬ ثٻ ق٧٭ اٮی٫ٹٲطټبیی دٯیٳطیعٺ ٲی ټبیآٲیٯٹئیس، دذشیس ټبی ثشب زض سك٧ی٭ دلا٤

ایؼبز ذٹاټٷس قس. ٲشطا٦ٱ قسٴ ٞیجطټبی ٶبٲحٯٹ٬ ٲٹػت ایؼبز سٛییطار  β -sheet اطط دیچ ٸ سبة ذٹضزٴ اٮی٫ٹٲطټب ٞیجطټبی

 Weiner and)ټبی ثشب آٲیٯٹئیس ٢بث٭ ٲكبټسٺ اؾز  ی سك٧ی٭ دلا٤ ٶحٹٺ 2-1قٹز. زض ق٧٭  ټبی ٲٛع ٲی دبسٹٮٹغی٧ی زض ٶٹضٸٴ

Frenkel, 2006) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

نٹضر ٪طٞشٻ ٦ٻ ثط اطط دیچ ٸ سبة ذٹضزٴ  ثشب آٲیٯٹئیس ټبیدذشیساثشسا اٮی٫ٹٲطیعاؾیٹٴ  ثتبآهیلَئیس.ّبیپلاکضًٍستطکیل-2-9ضکل

 قٹز ٲیټبی ٲٛع  زض ٶٹضٸٴ سٛییطار دبسٹٮٹغی٧ی ٲٹػت ایؼبزٲحٯٹ٬  ٱ قسٴ ٞیجطټبی ٶبٲشطا٦ایؼبز ذٹاټٷس قس.  β -sheetٞیجطټبی  اٮی٫ٹٲطټب

 . (Weiner and Frenkel, 2006شٻ اظ ثط٪طٞ)
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قٹز  ټب یبٞز ٲی دطٸسئیٵ ٸاثؿشٻ ثٻ ٲی٧طٸسٹثٹ٬ ٸ ٞؿٟٹدطٸسئیٷی اؾز ٦ٻ زض ا٦ظط ثبٞز Tau:9یّبیًَضٍفیجطیلاضکلاف

ټب ٢طاض زاقشٻ ٸ ثب زاقشٵ  ٦ؿٹٴ ٶٹضٸٴآزض  Tauثبقس. دطٸسئیٵ  ٸٮی ثیكشطیٵ ؾُح ثیبٴ آٴ زض ؾیؿشٱ ٖهجی ٲط٦عی ٸ ٲحیُی ٲی

ټب ٶ٣ف اؾبؾی ٸ ٲٽٳی زض حٟبْز اظ  ټب، ٲی٧طٸسٹثٹ٬ . زض ٶٹضٸٴقٹز ټب ٲی سٹثٹٮیٵ ثبٖض دبیساضی ٲی٧طٸسٹثٹ٬ βٸ  αاططار ٲش٣بث٭ ثب 

ثبٖض  ټب ٸ سٹثٹٮیٵ (Tau) دطٸسئیٵ سب ٦ٷٷس. ٞٗ٭ ٸ اٶٟٗبلار ثیٵ ټب ایٟب ٲی ٪یطی ؾیٷبدؽ شبض ٶٹضٸٶی، ٖٳٯ٧طز آ٦ؿٹٶی ٸ ق٧٭ؾبذ

دطٸسئیٵ ثب سٷٓیٱ ٞؿٟطیلاؾیٹٴ ٸ زٞؿٟطیلاؾیٹٴ  ٞطایٷسقٹز. ایٵ  ټب ٲی اٮ٣بی دٯی ٲطیعاؾیٹٴ ٸ ٲٽبض زدٯیٳطیعاؾیٹٴ ؾطیٕ سٹثٹٮیٵ

قسٺ ( Tau) دطٸسئیٵ سبؾجت ټیذطٞؿٟطیلاؾیٹٴ  ټبٸ ٦بټف ٞٗبٮیز ٞؿٟبسبظ ټببظیٷ٪یطز. اٞعایف زض ٞٗبٮیز ٦ نٹضر ٲی (Tau) سب

ټبی ٖهجی  زض ًٞبی زاذ٭ ؾٯٹ٬ ټبی ٶٹضٸٞیجطیلاضی( )٦لاٜ ق٧٭ ټبی ٲبضدیچی ٶكیٵ قسٴ ٞیلاٲٷز ٦ٻ زض ٶشیؼٻ ٲٷؼط ثٻ سٻ

ضٸز ٦ٻ ٲٹػت اذشلا٬  ثٻ ٖٷٹاٴ ی٥ يبیٗٻ ٲی٧طٸؾ٧ٹدی ٖٳسٺ زض ثیٳبضی آٮعایٳط ثٻ قٳبض ٲی ٶٹضٸٞیجطیلاضیټبی  . ٦لاٜذٹاټس قس

( ٸ سأطیط آٴ ثط دبیساضی Tauٖٳٯ٧طز دطٸسئیٵ سب ) 3-1ذٹاټس قس. زض ق٧٭ ټب  زض ٖٳٯ٧طز آ٦ؿٹٶی ٸ ق٧٭ دصیطی ؾیٷبدؽ

 (Paula and Guimaras, 2009). ثبقس ټب ٢بث٭ ٲكبټسٺ ٲی ٲی٧طٸسٹثٹ٬

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

اسهب٬ .ّب(ثِتَثَلیيTau)الف(اتصبلپطٍتئیيتبّب.ثطپبیساضیهیکطٍثَتَلٍتأحیطآى(Tauػولکطزپطٍتئیيتب)-3-9ضکل

Tau قٹز ټب سٹؾٍ ؾُح ٞؿٟطیلاؾیٹٴ آٴ سٷٓیٱ ٲی ثٻ ٲی٧طٸسٹثٹ٬ ( ثط٪طٞشٻ اظDuan et al., 2012) .ک تزوغ ّبیلافة(

.(Weiner and Frenkel, 2006ثط٪طٞشٻ اظ)ّبًَضٍىًَضٍفیجطیلاضیزضزاذل
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 اپیسهیَلَغی-9-4

ثبقس ٦ٻ  ظٸا٬ ٣ٖ٭ زض اٞطاز ٲؿٵ ٲی ٖٯ٭سطیٵ  یٳط ی٧ی اظ قبیٕاثیٳبضی آٮع
1

20
ؾب٬ ٸ  60ثبلای  اٞطاز  

1

5
ؾب٬  80 اٞطاز ثبلای  

ثبقس ثٻ َٹضی ٦ٻ ثٻ ٖٷٹاٴ  . ثیكشطیٵ ٲیعاٴ ٸ٢ٹٔ ثیٳبضی زض ٦كٹضټبی ٚطثی ٲی(Ambrose, 2004)زټس ضا سحز سأطیط ٢طاض ٲی

ٲیٯیٹٴ ٶٟط ضا زض آٲطی٧ب سحز سأطیط  2/5قكٳیٵ ٖٯز ٲٷؼط ثٻ ٲط٨ زض ایبٮز ٲشحسٺ آٲطی٧ب ٪عاضـ قسٺ اؾز. ایٵ ثیٳبضی ظٶس٪ی 

ثبقٷس ٸ  ٲیٯیٹٴ ٶٟط ٲجشلا ثٻ ٶٹٔ زیطضؼ ایٵ ثیٳبضی ٲی 5ٲجشلا ثٻ آٮعایٳط ظٸزضؼ ٸ  آٴ ٶٟط ٦000/200ٻ حسٸز  زازٺ اؾز٢طاض 

قس. سٟبٸر ثیٵ ٦كٹضټبی ٚطثی  ٲیٯیٹٴ آٲطی٧بیی ثٻ آٮعایٳط ٲجشلا ذٹاټٷس 8/13، 2050ٵ سرٳیٵ ظزٺ قسٺ اؾز ٦ٻ سب ؾب٬ یټٳچٷ

. (Thies and Bleiler, 2013) ثبقس سٹاٶس ثٻ ٖٯز ٪ٹٶب٪ٹٶی زض قیٹٺ ظٶس٪ی ٚطثی ٸ قط٢ی ٲی

 ضیَعآلعایوطزضظًبى-9-5

ایٵ ثیٳبضی زض ظٶبٴ ثیكشط اظ ٲطزاٴ اؾز ٸ ایٵ ثٻ  1ثبقس. قیٹٔ ی٥ ٞب٦شٹض ذُط ٲٽٱ زض دیكطٞز آٮعایٳط ؾٵ ٸ ػٷؽ ٲی

ثطضؾی قیٹٔ ثیٳبضی آٮعایٳط ثط حؿت  4-1زض ق٧٭  سٹاٶس ثٻ َٹ٬ ٖٳط ثیكشط ظٶبٴ زض ٲ٣بث٭ ٲطزاٴ ٶؿجز زازٺ قٹز. ؾبز٪ی ٶٳی

ټب  ٲیشٹ٦ٷسضی .آٮعایٳط اؾز 2ظایی زض ایٵ ظٲیٷٻ ٲٹضز ٢بث٭ سٹػٻ ٶ٣ف ٲیشٹ٦ٷسضی زض ثیٳبضیؾٵ ٸ ػٷؽ ٶكبٴ زازٺ قسٺ اؾز. 

ټبی  ضازی٧ب٬ .(Vina and Lloret, 2010) ٶ٣ف زاضٶس3ټبی ٸا٦ٷف دصیط ا٦ؿیػٴ اٶس ٦ٻ زض سٹٮیس ٪ٹٶٻ ټبی زضٸٴ ؾٯٹٮی اٶساٲ٥

ثبقٷس ٸ ثٻ ٖٯز زاقشٵ اٮ٧شطٸٴ ػٟز  اسٳی ذٹز ٲیټبی قیٳیبیی ټؿشٷس ٦ٻ زاضای ی٥ اٮ٧شطٸٴ ػٟز ٶكسٺ زض اٸضثیشب٬  آظاز ٪ٹٶٻ

ضازی٧ب٬ آظاز زی٫طی ضا سٹٮیس  ،ٶكسٺ ثؿیبض ٸا٦ٷف دصیط ثٹزٺ ٸ زض سلاقٷس ٦ٻ ثب ی٥ اٮ٧شطٸٴ آظاز زی٫ط ػٟز قسٺ ٦ٻ زض ٶشیؼٻ آٴ

زازٺ ٸ سٹٮیس ضازی٧ب٬ آظاز ٦ٷس. ټبی زی٫ط ٸا٦ٷف  سٹاٶس ثب ٲٹٮ٧ٹ٬ ٶٳبیٷس. ضازی٧ب٬ آظاز سٹٮیسقسٺ زض ا٦ظط ٲٹاضز ٶبدبیساض اؾز ٸ ٲی

ثبقس. زض ٲ٣بث٭ اٶٹأ ٲرشٯٟی اظ آٶشی  ټبی ٲرطة ٲی ای اظ ضازی٧ب٬ آظاز ضخ ذٹاټس زاز ٦ٻ ػعء ٸا٦ٷف ثٷبثطایٵ ی٥ ٸا٦ٷف ظٶؼیطٺ

ٸػٹز زاضٶس ٦ٻ ؾُح ٶب٦بٞی ایٵ آٶشی  A ،C ،Eټبی  ؿٳٹسبظ ٸ دطا٦ؿیساظ ٸ ٸیشبٲیٵیټب ٶٓیط ٦بسبلاظ ـ ؾٹدطا٦ؿیس ز ا٦ؿیساٴ

. زض (Gemma et al., 2007) قٹز ټب ؾجت ایؼبز اؾشطؼ ا٦ؿیساسیٹ ٸ آؾیت ٸ ٲط٨ ؾٯٹ٬ ٲی ټب ٸ یب ٲٽبض ایٵ آٶعیٱ ا٦ؿیساٴ

٪یطی  ثشب آٲیٯٹئیس ثبٖض اٞعایف ق٧٭ ټبیسٹاٴ ثٻ ایٵ ٶ٧شٻ اقبضٺ زاقز ٦ٻ دذشیس ټبی آظاز زض ثیٳبضی آٮعایٳط ٲی ٲٹضز ٶ٣ف ضازی٧ب٬

ٸ ایؼبز  Cایؼبز ی٥ ٲ٧بٶیعٰ قبٲ٭ آظازؾبظی ؾیشٹ٦طٸٰ  ؾجتټب  ایٵ ضازی٧ب٬ زض ٶٽبیز قٹٶس ٦ٻ ټبی ٸا٦ٷف دصیط ا٦ؿیػٴ ٲی ٪ٹٶٻ

٦ٻ ٖٯز آٴ سٷٓیٱ قٹٶس  طاثط ؾٳّیز ٲیشٹ٦ٷسضی ٲحبٞٓز ٲیضؾس ٦ٻ ظٶبٴ ػٹاٴ زض ث . ثٻ ٶٓط ٲیذٹاټٷس قسٶٹضٸٶی  4ٲؿیط آدبدشٹظ

                                                           
1
Prevalence  

2
 Pathogenesis 

3
Reactive Oxygen Species (ROS) 

4
 Apoptosis(Programmed Cell Death) 
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ټبی آٶشی ا٦ؿیساٶی اؾز ٦ٻ زض ظٶبٴ ػٹاٴ اسٟب٠ اٞشبزٺ ٸ حًٹض ټٹضٲٹٴ اؾشطٸغٴ زض آٴ ٶ٣ف زاضز. ټٹضٲٹٴ اؾشطٸغٴ ثیبٴ  آٶعیٱ

قٹز. دؽ زض  آٲیٯٹئیس ٲی ؿیساٴ ضا اٞعایف زازٺ ٸ ثبٖض ٦بټف اؾشطؼ ا٦ؿیساسیٹ ٸ ٲحبٞٓز زض ٲ٣بث٭ ؾٳّیز ثشبټبی آٶشی ا٦ آٶعیٱ

 Vina et) سط اظ ظٶبٴ ٲؿٵ ثٹزٺ اؾز ٸ اثشلا ثٻ ایٵ ثیٳبضی زض ظٶبٴ ػٹاٴ ٸ آ٢بیبٴ ثؿیبض دبییٵ 1ټبی آدبدشٹسی٥ ٶشیؼٻ ٲیعاٴ ؾی٫ٷب٬

al., 2007) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.(Gatz et al., 2006  ثط٪طٞشٻ اظ)ثطضسیضیَعثیوبضیآلعایوطثطحستسيٍرٌس-4-9ضکل
 

 2ضٌبسیتسج-9-6

قٹز.  ٶٹٔ ظٸزضؼ ٸ زیطضؼ َج٣ٻ ثٷسی ٲی 2ثیٳبضی آٮعایٳط ثط اؾبؼ ؾٵ قطٸٔ ثیٳبضی ثٻ 

ثبقس ٦ٻ ثٻ آٴ آٮعایٳط دیف اظ  ؾبٮ٫ی ٲی 65زض ٶٹٔ ظٸزضؼ ثیٳبضی قطٸٔ ٖلایٱ ثبٮیٷی ٢ج٭ اظ ؾٵ  :3آلعایوطظٍزضس

ټبی زذی٭ زض ٶٹٔ ظٸزضؼ ثیٳبضی  زاضٶس ٸ غٴ 5قٹز. ثیكشط اظ ٶٹٔ ٸضاطشی ثٹزٺ ٸ اٮ٫ٹی سٹاضص اسٹظٸٲب٬ ٚبٮت ٪ٟشٻ ٲی 4دیطی

 ثبقٷس.  ٲی APP، 2دطؾٷیٯیٵ، 1دطؾٷیٯیٵ

                                                           
1
 Apoptotic signals 

2
 Etioligy 

3
Early onset Alzheimer  

4
Presenile Alzheimer 

5
Autosomal dominant  
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ثبقس ٦ٻ ثٻ آٴ آٮعایٳط ٸاثؿشٻ ثٻ  ؾبٮ٫ی ٲی 65زض ٶٹٔ زیطضؼ ایٵ ثیٳبضی قطٸٔ ٖلایٱ ثبٮیٷی ثٗس اظ ؾٵ  :9آلعایوطزیطضس

ټب زض  زټٷس آٮعایٳط ی٥ ثیٳبضی چٷسٖبٲٯی ثٹزٺ ٦ٻ ٶشیؼٻ ثطٸظ ػٽف ٪ٹیٷس. اٮ٫ٹی سٹاضص آٴ ٸايح ٶیؿز ٸ قٹاټس ٶكبٴ ٲی 2دیطی

ثٻ ٖٷٹاٴ  APOEزټٷس ٦ٻ غٴ  اٶس. ثؿیبضی اظ قٹاټس غٶشی٧ی ٶكبٴ ٲی ٸع قسٺټبی چٷس٪بٶٻ ثٹزٺ، اٚٯت ثب ٖٹاٲ٭ ٲحیُی ٲعز غٴ

 . (Yokes, 2007) ٦ٷس یب ٸضاطشی ایٵ ثیٳبضی ٶ٣ف ایٟب ٲی س٥ ٪یطٖبٲ٭ ذُط ثطای ٶٹٔ زیطضؼ 

 ػلاینثیوبضی-9-7

 ٦3ٷس. ایٵ ثیٳبضی سٹؾٍ  ٖلایٱ ثیٳبضی آٮعایٳط اظ ٖلایٱ ذٟیٝ اظ زؾز زازٴ حبٞٓٻ سب زٲبٶؽ ثؿیبض قسیس دیكطٞز ٲی

قٹز.  ٪طٸٺ اظ ٖلایٱ سكریم زازٺ ٲی

ذفیف: آلعایوط ټبی ٶبآقٷب، سٛییطار ذٯ١ ٸ ذٹی ٸ  اظ زؾز زازٴ حبٞٓٻ، دطیكبٶی ٸ زؾشذبچ٫ی زض ٲحیٍ ػلاین

قرهیشی، اٞعایف ايُطاة.

ټبی آقٷب، ظٸزضٶؼی، اٞؿطز٪ی، ا٧ٞبض ټصیبٶی، ٲك٧لار  ٲك٧لار ظثبٶی، ٲك٧٭ زض قٷبؾبیی چٽطٺ ػلاینآلعایوطهتَسط:

ټب( )٦بټف ټٳبټٷ٫ی زض حط٦بر اٶساٰ ازضا٦ی ـ حط٦شی

ټبی دٹؾشی، اق٧ب٬ زض ثٯٕ ٚصا، ٶبٮٻ ٸ ظاضی،  ٢بزضٶجٹزٴ ثٻ ثط٢طاضی اضسجبٌ، اظ زؾز زازٴ ٸظٴ، ٖٟٹٶز لاینآلعایوطضسیس:ػ

 . (Rogers and Lasprilla, 2006) ذٹاټس قس ذٹاة آٮٹز٪ی، ثی اذشیبضی ازضاض ٸ ٲسٞٹٔ، ٦ٻ زض ٶٽبیز ٲٷؼط ثٻ ٲط٨

 

ػللآلعایوط-9-8

 ثبقس ٦ٻ زض ازاٲٻ ثٻ آٴ اقبضٺ ذٹاټس قس.  آٮعایٳط ثب ٖٯ٭ ٚیط غٶشی٧ی ٸ غٶشی٧ی زض اضسجبٌ ٲی

 :ػجبضتٌساظػللغًتیکیهؤحطثطآلعایوط-9-8-9

ثبقس. ایٵ غٴ ثط  ٲی 3ؾبظ آٲیٯٹئیس ټبی زذی٭ زض آٮعایٳط ظٸزضؼ دطٸسئیٵ دیف ی٧ی اظ غٴ :APPغى-9-8-9-9

ټب اظ ػٳٯٻ  ټب ٸ اض٪بٴ ثبقس ٦ٻ زض ثیكشط ثبٞز ٲی kb240ای حسٸزا  ا٪عٸٴ ٸ اٶساظٺ 18( ٸا٢ٕ ثٹزٺ ٸ زاضای 21q21)٦21طٸٲٹظٸٰ 

ٲٷؼط ثٻ ایؼبز  APP mRNA. دطزاظـ ٲشٷبٸة زض (Zheng and Koo, 2006) قٹز ؾیؿشٱ ٖهجی ٲط٦عی ثیبٴ ٲی

، APP695 ،APP751قبٲ٭  APPټبی  سطیٵ ایعٸٞطٰ قٹز. ٲٽٱ ثب سٗساز آٲیٷٹاؾیسټبی ٲشٟبٸر ٲی APPشٯٝ ټبی ٲر ایعٸٞطٰ

APP770 ثبقس ٲی ( ٲطٸض قسٺ زضSisodia et al., 1993). ٰټبی  ایعٸٞطAPP751  ٸAPP770 ؾٯٹٮی ذٹز  زض ثرف ذبضع

                                                           
1
Late onset Alzheimer 

2
Senile Alzheimer 

3
Amyloid precursor protein (APP) 


