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 امیدبخش وجودشانبه پاس عاطفه سرشار و گرماي ام  تقدیم به پدر و مادر و خانواده
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 است؛ آسایش براي من فراهم آوردهامنیت و آرامش و 

شناسد آشنایی دارد و تلاش راستین را می ي نجیب و مغرور تلاشهمدلی که با واژه

     راه رسیدن به اهداف عالی یاري  کند و مرا درو عطر رویایی آن را استشمام می

 رساند؛می

پایان نامه ؛ این داده است مان تلالویت را در زندگیتعهد و مسئول همو که حس

 .گرددهمسرم مهربانم میبه  تقدیم
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  :چکیده

بیماري آلزایمر یک بیماري نورودژنریتیو پیشرونده و کشنده است که با آسیب به حافظه و شناخت، آشکار 

یکی از تغییرات مهم در این بیماري نقص در سیستم کولینرژیک مرکزي که نقش مهمی در حافظه . شودمی

این بیماري به همراه نقش  در واقع یک نقص در نوروترنسمیتر آمینواسید تحریکی در. و یادگیري دارد، است

ي با توجه به نقش سیستم کولینرژیک به عنوان یک تعدیل کننده. شودمهم سیستم کولینرژیک دیده می

نوروترنسمیتر تحریکی روش هاي درمانی بر اساس جبران سیستم کولینرژیک پیش سیناپسی به وجود آمده 

پسی کولینرژیک در بازال فوربرین و از بین دژنره شدن نورون هاي پیش سینا ي کولینرژیکفرضیه. است

رفتن انتقال کولینرژیک در کورتکس مغز و هیپوکامپ و دیگر نواحی را به عنوان اختلال شناختی در بیماري 

کند که به دنبال آن کاهش شدید در مارکرهاي پیش سیناپسی کولینرژیک به وجود آلزایمر معرفی می

ي درمانی کولینرژیک و بیماري آلزایمر یک دلیل منطقی براي استفاده ارتباط بین نقص در عملکرد. آید می

-تتراهیدرو-4،3،2،1تاکرین با فرمول شیمیاي . دهداز ممانعت کننده هاي استیل کولین استراز را ارائه می

، اولین داروي مورد تأیید براي درمان علائم بیماري آلزایمر، یک ممانعت کننده (THA)آکریدین -آمینو- 9

استیل کولین استراز برگشت پذیر به همراه چندین خاصیت فارماکولوژیکی چون برهم کنش با رسپتور هاي 

... استیل کولینی نیکوتینی و موسکارینی افزایش سنتز و رهاسازي استیل کولین در کورتکس مغز رت و

ه از سیستم تحویل اما به دلیل اثرات جانبی تاکرین مثل سمیت کبدي، در این آزمایش با استفاد. است

از طرفی . داروي هدفمند تاکرین در شکل دارویی جدید تاکرین متصل به کایتوسان مغناطیسی ساخته شد

به صورت درون بطن  Stzتزریق . ، استفاده شد Stzي براي ایجاد مدل آلزایمري از تخریب مغزي به وسیله

ین استراز، کاهش میزان استیل کولین، جانبی مغز رت، مدلی با ویژگی هاي افزایش فعالیت استیل کول

افزایش مقاومت به انسولین در مغز، کاهش استفاده از گلوکز و کاهش متابولیسم انرژي و تولید پلاك هاي 

تواند به عنوان یک مدل خوب براي آلزایمر در آزمایشات کند که میآمیلوئیدي پس از سه ماه، ایجاد می

بی با توجه به اثرات احتمالی تاکرین از طریق رسپتور هاي موسکارینی ي تجردر این مطالعه. استفاده شود

کنش مستقیم خود تاکرین با رسپتور چه از طریق افزایش غلظت استیل کولین و چه از طریق برهم(



 

 
 

ي این شکل جدید تاکرین به تأثیر بلوك رسپتور هاي موسکارینی بر عملکرد بهبود دهنده) موسکارینی

 Stzي تزریق درون بطن مغزي داروي هدفمند در مدل آلزایمري شده به وسیله صورت سیستم تحویل

به  Stzتزریق . گرم استفاده شد 280±30بدین منظور از رت هاي نر نژاد ویستار با وزن تقریبی . بررسی شد

ساعت، تزریق داروي تاکرین متصل به  48ي و در دو مرحله به فاصله (3mg/kg)صورت درون بطن مغزي 

است که پس از آن یک آهنرباي  Stzیتوسان مغناطیسی به صورت درون ورید دمی و پس از اولین تزریق کا

 براي بلوك رسپتورهاي موسکارینی از . گیردمناسب بر روي سر حیوان به مدت یک ساعت قرار می

(0.1mg/kg) Scopolamine  ساعت پس از  24و  12، 2و به صورت درون صفاقی و در سه مرحله

تست هاي مورد استفاده در این مطالعه آزمایش . ریق تاکرین متصل به کایتوسان مغناطیسی استفاده شدتز

 Stz ،Real time-PCRروز از اولین تزریق  14پس از ) ي فضاییبررسی حافظه(رفتاري ماز آبی موریس 

آمیزي هاي تانل ، رنگ Stzروز از  اولین تزریق  21پس از ) seladineو  appبررسی میزان بیان ژن (

روز پس از اولین  90، هر دو )بررسی میزان آمیلوئید(و کنگورد ) براي بررسی سلول هاي دچار آپوپتوز شده(

  .باشد، میStzتزریق 

زمان و مسافت پیموده شده براي رسیدن به سکوي پنهان در آزمایش ماز آبی  Stz (3mg/kg)تزریق 

. کندي فضایی را اثبات مید، که کاهش یادگیري حافظهدهداري افزایش میموریس را به طور معنی

هیپوکامپ با استفاده از تست تانل    CA1ي همچنین این مدل آلزایمري باعث افزایش آپوپتوز در ناحیه

ي فضایی را بهبود   تزریق تاکرین متصل به کایتوسان مغناطیسی این کاهش در یادگیري حافظه. شودمی

بلوکر (اما استفاده از اسکوپولامین . دهدن آپوپتوز را در تست مذکور کاهش میبخشد و همچنین میزامی

ي آلزایمري باعث جلوگیري اثرات درمانی داروي آنتی اکسیدان در گروه تیمار شده) رسپتور هاي موسکارینی

ت یافته ها در مورد تس. شودي فضایی و کاهش میزان آپوپتوز میدر دو شاخص بهبود یادگیري حافظه

Real time-PCR دهد که داروي آنتی اکسیدان در مدل آلزایمري بیان ژن نشان میseladin-1 )4.18 

اختلاف  Salineدر مقایسه با گروه  appاما میزان بیان ژن . دهدداري افزایش میرا به طور معنی) برابر

داري در شده باعث کاهش معنیاستفاده از اسکوپولامین در گروه آلزایمري تیمار . دهدداري نشان نمیمعنی



 

 
 

نتایج حاکی از عملکرد . دهدنشان می Salineدر مقایسه با گروه  appو  seladin-1میزان بیان هر دو ژن 

. از طریق رسپتورهاي موسکارینی دارد seladinتاکرین متصل به کایتوسان مغناطیسی در افزایش بیان ژن 

را در حد  appدان از طریق رسپتور موسکارینی میزان ژن توان گفت این آنتی اکسیاما به طور قطع نمی

و با رنگ  Stzدر گروه . دهدنشان نمی Salineداري با گروه کند چرا که تفاوت معنیمعمول حفظ می

اما در گروه آلزایمري تیمار . در هیپوکامپ مشاهده شد CA1ي آمیزي کنگورد پلاك آمیلوئیدي در ناحیه

  .شده و در گروه آلزایمري تیمار شده به همراه استفاده از اسکوپولامین پلاك آمیلوئیدي دیده نشد

دهد تاکرین متصل به کایتوسان مغناطیسی با استفاده از مسیر سیگنالینگ رسپتورهاي نتایج نشان می

شده با استفاده از تزریق درون بطن مغزي استرپتوزوتوسین، باعث بهبود  موسکارینی در مدل آلزایمري

نسبت به  appو  seladin-1ي فضایی، کاهش مرگ سلولی و همچنین افزایش بیان ژن یادگیري حافظه

  .شودمدل آلزایمري می

  

به کایتوسان مغناطیسی، اسکوپولامین، آلزایمر، استرپتوزوتوسین، تاکرین متصل  :کلمات کلیدي
.ي فضایی، تست تانل و رنگ آمیزي کنگوردرسپتورهاي موسکارینی، یادگیري حافظه
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  آلزایمربیماري  1- 1
 5/1 "زنان تقریبا. کندگیر میسال را در 85افراد بیشتر از % 50سال و  65افراد بالاتر از % 10بیماري آلزایمر 

. کندمیلیون نفر را در سرتاسر جهان مبتلا می 15این بیماري . شوندبرابر بیشتر از مردان دچار آلزایمر می

  .میلیون آمریکایی را متأثر کرده است 5/4شود آلزایمر تخمین زده می

است که با آسیب به حافظه و شناخت، تخریب  لزایمر یک بیماري نورودژنریتیو پیشرونده و کشندهبیماري آ

ویژگی این . شودي فعالیت هاي روزانه، طیفی از انواع روانپریشی و اختلالات رفتاري آشکار میپیشرونده

ویژگی هاي نوروپاتولوژي آلزایمر که . هاي قشري است بیماري آتروفی کورتکس مغزي و از بین رفتن نورون

پلاك هاي غنی از آمیلوئید، نوروفیبریلاري تنگل ها  :بررسی قرار گرفته شاملدر انسان پس از مرگش مورد 

همانطور که این . لزایمر استي آي کوتاه مدت ویژگی اولیهافظهتخریب ح. و دژنره شدن نورون ها است

  )1( .شودکند، توانایی هاي شناختی بیشتري تخریب میشرایط پیشرفت می

عضوي از بیماري هاي زوال عقل است که  کلینیکی منحصر به فرد است چرا که تنهابیماري آلزایمر از نظر 

دیگر گونه هاي . شودیاب نقص هاي شناختی دیگر شروع میي اخیر و در غحافظه با از دست دادن "معمولا

ي رهشود، بیماري هاي پارکینسون، کایجاد می B12 ي کمبود ویتامینهایی که در نتیجه زوال عقل، مثل آن

بیماري آلزایمر با سه عامل پاتولوژیک در . با علائم حرکتی مرتبط است ي مغزيهانتینگتون و یا سکته

از د و پلاك هاي آمیلوئیدي خارج سلولی، نوروفیبریلاري تنگل ها که در داخل سلول هستن: ارتباط است

   .بین رفتن نورون هاي کولینرژیک بازال فوربرین

یک  ي آندر فرم اولیه .شوددیده می sporadic (SAD)و  familial (FAD)به دو شکل  این بیماري

ارتباط ژنتیکی قوي بین ویژگی هاي پاتولوژي در این بیماري و موتاسیون در ژن پروتئین پیش ساز آمیلوئید 

(APP) 2و  1، ژن پرسنیلین (PS-1, PS-2) 2( .وجود دارد(  

است که داراي هم فاکتور هاي ژنتیکی و هم فاکتور  يچند فاکتور آلزایمر یک بیماري Sporadicشکل 

و پلی  epsilon 4، آلل ApoEفاکتور هاي ژنتیکی اثبات شده براي این نوع . هاي غیر ژنتیکی است

از  دهد که اختلال در چندین جنبهآوري شده نشان میداده هاي جمع. است PS-2ر ومورفیسم پروموت
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در بین این موارد افزایش . شودمی Sporadicهور عوامل پاتولوژیک در نوع متابولیسم سلولی باعث ظ

ي این مقاومت به انسولین در مغز، کاهش استفاده از گلوکز و کاهش متابولیسم انرژي، در مراحل اولیه

 یو و التهاب در بافت نورونی باعثانرژي، استرس اکسیدات) نقص(شود و در نهایت کمبود بیماري مشاهده می

     )2( .شودبیماري آلزایمر می Sporadicدر فرم  از بین رفتن نورونی

  آمیلوئید بتا 1-1- 1

و دیگر گونه  (Aβ1-42) پلاك هاي آمیلوئیدي از تجمع پروتئین هاي محلول شناخته شده ي آمیلوئید بتا

به هستند،  (Aβ1-42) که اغلب Aβ مونومر هاي محلول .تشکیل می شوند (Aβ1-40)هاي آمیلوئید بتا مثل 

 کنند، تا پلاك هاي آمیلوئیدي رازه شدن به صورت تجمعات بزرگتر میاي شروع به الیگومریطور پیشرونده

ي انتهایی ، یک قطعه(APP)ي کلیواژ بتا سکرتاز پروتئین پیش ساز آمیلوئید در نتیجه .تشکیل دهند

NH2 40کند، که داراي یک پپتید آمیلوئید بتا تولید می شود و کلیواژ بعدي توسط گاما سکرتازتولید می ،

 APPتوسط آنزیم آلفا سکرتاز در یک سایت دیگر باعث تولید  APPاما کلیواژ . آمینواسید است 43و یا  42

لفا سکرتاز در شود، کلیواژ توسط آه به طور کلی غیر سمی فرض میک می شود (APPs)به صورت محلول 

  )3( .شودن از سلول میبه بیرو APPو باعث انداختن اکتودومین شود سطح سلول انجام می

  تنظیم تولید آمیلوئید بتا 1-1-1- 1

 Aβبه وسیله ي آنزیم آلفا سکرتاز به طور رقابتی تولید  APPsاغلب شواهد پیشنهاد می کنند که تولید 

 Cپروتئین کیناز  زیگماآلفا و ایزوزیم هاي . سکرتاز را کاهش می دهد -و گاما -توسط آنزیم هاي بتا

(PKC) کنند که این  آنزیم آلفا سکرتاز را فعال یا به طور مستقیم ایزوزیم هاي دیگر می توانند "و احتمالا

ق فسفریلاسیون شکاف می دهد و یا به صورت غیر مستقیم و از طری APPsرا به صورت  APPآنزیم هم 

  .آنزیم آلفا سکرتاز را فعال کند (ERK1/2)ي خارج سلولی کیناز تنظیم کننده

Statin )ي کلسترولهاي پایین آورنده جزء دارو ( باعث افزایش رهاسازيsAPP )می ) از طریق آلفا سکرتاز

کند، این مسئله نشان می این افزایش را بلوك نمی ERK1/2و یا  PKCشود و استفاده از مهار کننده هاي 

  .فعال شود MAPKsو  PKCسمی مستقل از دهد آلفا سکرتاز می تواند توسط مکانی
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-Aβ1شوند، در حالی که تولید می (TGN) ي ترانس دستگاه گلژيشبکه در" مترشحه احتمالا Aβبیشتر 

شود، هر دو آنزیم آلفا و بتا تولید می ER-IC ي اندوپلاسمیدر بخش هاي حد واسط شبکهن سلولی درو 42

  )3( .و همچنین در غشاي پلاسمایی فعال هستند TGNو  ER-ICدر هر دو اندامک " سکرتاز ظاهرا

  تائو 1-1- 2

میکروتوبول هاي آکسونی تثبیت  شود و آن را درختاري است که به توبولین متصل میتائو یک پروتئین سا

شود و یک فیلامان جفت هلیکال نامحلول را تشکیل می هایپرفسفریله می تائو در بیماري آلزایمر. کندمی

این تجمعات، نوروفیبریلاري تنگل نامیده می . کندخل جسم سلولی نورون تجمع پیدا میدادهد که در 

ند که همراه با پلاك هاي آمیلوئیدي، با از بین رفتن پیشرونده ي نورون ها، سیناپس ها و دمانس ارتباط شو

  )3( .دارند

  تنظیم فسفریلاسیون تائو 2-1-1- 1

که در قسمت بعد شرح داده خواهد شد می تواند باعث هایپرفسفریله شدن تائو شود، اما  ERK1/2اگرچه 

 با مهار مستقیم می تواند از طریق PKC. است GSK-3βکیناز اصلی که این عمل را انجام می دهد، 

GSK-3β  و از طریق غیر مستقیم با اثر بر رويAβرا  هانوروفیبریلاري تنگل  ، فسفریلاسیون تائو و میزان

  )3(. ددهکاهش می

  از بین رفتن نورون هاي کولینرژیک 1-1- 3

نورون هاي کولینرژیک در بازال فوربرین و ازبین رفتن انتقال کولینرژیک در کورتکس مغز و  از بین رفتن

باشد، اگرچه فقدان این نورون ها می ه در بیماري آلزایمر میعامل در تخریب حافظ نواحی مهمترین دیگر

   )3( .ایجاد شود... ي عوامل دیگر چون آمیلوئید بتا، فسفریلاسیون پروتئین تائو و در نتیجهتواند 

  اثر آمیلوئید بتا بر عوامل دیگر 1-1- 4

  نقش آمیلوئید بتا در هایپرفسفریله شدن پروتئین تائو 4-1-1- 1

و ن منجر به هایپرفسفریله شدن تائو می شود که آ ERK1/2باعث القاي فعالیت  Aβ1-42فیبریل  

که می تواند باعث اختلال عمل سیناپسی  Aβعلاوه بر این فرم سمی . شودنورودژنریشن متعاقب آن می



  مقدمه: فصل اول

9 
 

 Aβ1-42 .کندالقا میروتئولیتیک تائو و کلیواژ پ ERK1/2شود مرگ سلولی را از طریق فعال کردن مسیر 

فرم  .است، که همانطور که گفته شد خود کیناز اصلی تائو است GSK-3βي همچنین یک فعال کننده

باعث فعالیت علاوه  به Aβ .)3( شودجلوگیري از فعالیت این آنزیم می باعث PKCبا اتصال به  Aβسمی 

MAPK 4( .ین تائو استده که آن خود یک کیناز براي پروتئش(  

  تعدیل کولینرژیک توسط آمیلوئید بتا 4-1-1- 2

  نورون هاي کولینرژیک بر کشت اثرات کوتاه مدت آمیلوئید بتا) الف

بدون ظهور  گام هاي گوناگون سنتز و رهاسازي استیل کولین را Aβغلظت هاي پیکومولار پپتید هاي 

پتانسیل بالا و طبیعت برگشت پذیر این اثر، به همراه . کند، به طور منفی تنظیم میهرگونه نوروتوکسیسیتی

در سلول هاي مغز افراد نرمال وجود  به صورت پایدار Aβنانومولار - این واقعیت که غلظت هاي پیکومولار

ي عمل کولینرژیک می تواند به عنوان تعدیل کننده Aβدارد، پیشنهاد می کند که پپتید هاي مربوط به 

تواند از نانومولار می-ولاردر غلظت هاي پیکوم Aβدر معرض قرار دادن  .ل کندتحت شرایط نرمال عم

استیل کولین توسط کانال پتاسیم و یا وراتریدین در برش هاي کورتکس و هیپوکامپ رت  رهاسازي

این اثر نسبت به تترودوتوکسین حساس نیست که پیشنهاد کننده ي این است که پپتید . جلوگیري کند

Aβ حساسیت نورون هاي کولینرژیک به  .ممکن است در سطح ترمینال هاي کولینرژیک عمل کندAβ  در

  )4( .کنداي در بیماري آلزایمر مطابقت می ي آسیب پذیري ناحیهس، هیپوکامپ و استریاتوم با نقشهکورتک

دهد کاهش میدر مناطق خاصی از مغز را میزان رهاسازي استیل کولین  Aβمکانیسم هاي سلولی که 

... لین، داخل شدن در وزیکول وگام هاي گوناگون ضروري براي سنتز و رهاسازي استیل کو .ناشناخته است

شود، ترمینال هاي کولینرژیک تنظیم می گردش استیل کولین در. تخریب شود Aβتواند به وسیله ي می

زمانی که برش هاي مغزي در . بنابراین افزایش رهاسازي استیل کولین وابسته به افزایش سنتز آن است

گیرد، یا وراتریدین قرار می +Kمعرض غلظت هاي کمتر از میزان حداکثري عوامل دپلاریزه کننده مثل 

 شرایط ل کولین تحت اینتولید استی. گیردي رهاسازي آن از ترمینال صورت میهمپا سنتز استیل کولین

و استیل کولین ترنسفراز  Aبه کوآنزیم  وابسته به چسبندگی کولین بازجذب شده از منابع خارج سلولی
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 براي میزان و سرعت و تعیین کننده بودن کولین یک سرعت محدود کننده در دسترس. درون سلولی است

تیمار  .تیل کولین ترنسفراز این طور نیستبیوسنتز استیل کولین است، در حالی که در مورد فعالیت اس

 ژنیزه و یا برش هاي آماده شده، در بافت هومو)نانومولار-در غلظت هاي پیکومولار( Aβ1-40/1-42کوتاه مدت 

 به طور مشابه .ي هیپوکامپ، کورتکس و یا استریاتوم، بر روي فعالیت استیل کولین ترنسفراز اثر ندارد

اثرات شدیدي بر روي فعالیت استیل کولین ترنسفراز در مغز رت هاي بالغ و یا  Aβ25-35گزارش شده که 

، فسفریلاسیون آنزیم استیل کولین ترنسفراز در Aβ1-40و نه  Aβ1-42غلظت هاي نانومولار  .مسن ندارد

روي  این اثر بر. کندآنزیم را به طور شدیدي تنظیم می ي اینانسانی بیان کنندهسلول هاي نوروبلاستوماي 

 .فسفریلاسیون آنزیم استیل کولین ترنسفراز در ارتباط با تنظیم انتقال کولینرژیک هنوز روشن نشده است

به  سازي حاد استیل کولین اثر بگذارد که در نهایت قسمتیتواند بر روي رهامی Aβدهد که نتایج نشان می

 استیل کولین ترنسفراز انجام می و Aبا کوآنزیم  کولین باز جذب شده ي تنظیم میزان چسبندگیوسیله

   .شود

. ي نورونی عمل کندتواند در سطح جسم سلولی براي افزایش تحریک پذیرمی Aβعلاوه بر این پپتید هاي 

ولتاژ در نورون هاي باعث کاهش در جریان هاي حساس به  Aβدهد که استفاده از نتایج نشان می

 پتاسیمی مرتبط است و با ممانعت کننده هاي تیروزین کینازشود که با تغییر در جریان هاي کولینرژیک می

لینرژیک را در نورون هاي کو Aβرسپتور آمیلین اثرات " دهد که احتمالااین نتایج نشان می. شودبلوك می

    )4( .کندبازال فوربرین میانجی می

  نورون هاي کولینرژیک ت طولانی مدت آمیلوئید بتا بر کشتاثرا) ب

ي استیل و فعالیت آنزیم تولید کننده ACh، تولید Aβ1-42تیمار نورون هاي سپتال با غلظت هاي نانومولار 

دهد بدون اثر بر روي فعالیت استیل کولین ترنسفراز یا بقاي دهیدروژناز را کاهش می ، پیرواتAکوآنزیم 

، گلیکوژن سنتاز Iي فعالسازي تائو پروتین کیناز نتیجه "کاهش فعالیت پیروات دهیدروژناز احتمالا. نورونی

این مطالعه نشان . پیروات دهیدروژناز را فسفریله و غیر فعال کندتواند است که می Aβبتا توسط 3- کیناز

 Aβعلاوه بر این . کندکم می Aرا با کاهش در دسترس بودن استیل کوآنزیم  Achتولید  Aβدهد که می



  مقدمه: فصل اول

11 
 

در معرض قرار دادن چهار . را مختل می کند m1گنال رسپتور موسکارینی شبه به صورت محلول انتقال سی

آگونیست (توسط کرباکول  GTPaseمیکرومولار القاي فعالیت -در غلظت هاي نانومولار Aβ1-40ساعته با 

دهد بدون اثر بر روي نورون هاي کورتکس مغز رت کاهش میرا در کشت ) غیر انتخابی رسپتور موسکارینی

ي تخابی سیگنالینگ موسکارینی وسیلهبنابر نتایج اختلال ان .تر هاي اتصال لیگاند رسپتور موسکارینیپارام

ب پذیر بودن سلول هاي بیان یافته ها حاکی از آسی .بر نورون هاي کولینرژیک است Aβدیگري براي تأثیر 

  )4( .است Aβي نوروترنسمیتر هاي کولینرژیک به پپتید هاي کننده

   in vivoاثرات آمیلوئید بتا بر نورون هاي کولینرژیک در محیط ) ج

در  Aβ25-35/1-40تزریق . هستند Aβعملکرد کولینرژیک توسط  کاهش القاي بعضی مطالعات حاکی از

هیچگونه سمیت در شود بدون ایجاد از هیپوکامپ را موجب می Achسپتوم میانی کاهش در رهاسازي 

تزریق . براي نورون هاي کولینرژیک سمی است Aβ1-42دهد که نشان میي مشابهی یافته. هیپوکامپ

پاسخ التهابی قوي  به نوکلئوس بازالیس مگنوسلولاریس تولید رسوبات کنگوفیلیک و یک Aβ1-42موضعی 

، میکروگلایال p38MAP kinaseکه توسط فعال شدن آستروسیت ها و میکروگلی ها و القاي فعالیت 

کولینرژیک در شود با کاهش در نورون هاي این تغییرات همراه می .را باعث می شود مشخص می شود

  )4( .اطراف رسوبات آمیلوئید و کاهش عملکرد سیستم کولینرژیک کورتکس مغز

  نقش آمیلوئید بتا در هایپراکتیویتی هیپوکامپ )د

دهند اطلاعات را انجام می ي، شامل عواملی که پردازش و ذخیرهبیماري آلزایمر با چندین عامل مخرب

ت نورونی است، این یکی از اصلی ترین نقص هاي عملی در بیماري آلزایمر کاهش شدید فعالی. مرتبط است

به طور جالب . ي نقص سیناپسی استي نورونی است که پایه گذار فرضیهي مدارهاخاموشی گسترده

دهد، که اثبات کننده ا در این بیماري نشان مینورونی راي از نقص ي پیچیدهخیر یک نقشهتوجهی، شواهد ا

به عنوان مثال، در موش . ي مخلوطی از نورون هاي هایپراکتیو و هایپواکتیو در مناطق مختلف مغز است

از کورتکس از لحاظ کارکردي تخریب  3/2ها در لایه ي  ، نیمی از نورونPS1و  APPهاي ترنس ژنیک در 

اصطلاح نورون هاي خاموش گفته  که در(نورون ها % 29فعالیت نورونی در شدند، به همراه یک کاهش در 


