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 تقذیم به پذر و مادر مهربانم 
 ،ن اس کلمو ایثار و اس خىد صذشتگیبه پاص تعبیز عظیم و انسانی ضا

 ،به پاص عاطفو سزضار و گرمای امیذ بخص وجىدضان که در ایه سزدتریه روسگاران بهتزیه پشتیبان است

 ،های بی دریغطان که هرگز فروکص نمی کنذ به پاص محبت

 ؛بىسه بر دستان پر مهرتان                                                                                                                                                                                                

 و                                                                                                                             

 .ی که دوستطان دارمآنهای همو                                                                                       

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 وقذردانیتشکر 

یی را که بزرگتزیه امیذ و یاور در لحظو لحظو سنذگیست و هر چه دارم اس اوست   .ضکر و سپاص خذا

نهایت  انذ ، بی های محبت آمیشضان که در تمام دوران سنذگی انجام داده ی تلاش اس خانىاده عزیزم به خاطر  همو

 کنم. تشکر می

های  ضان را داشتم و در ایه پروژه اس راهنمایی اس استاد عزیز و ارسشمنذم آقای دکتز سعیذ عمادی که افتخار ضاگردی

 نهایت بهره را بردم،بسیار سپاسگزارم. ایطان 

و  اس استاد بزرضىارم جناب آقای دکتز مهذی مقبىلی که سحمت مطاوره ایه پروژه را بر عهذه گرفتند، کمال تشکر

 را دارم. نیقذردا 

و سزکار خانم عطیو مهذوی که  سزکار خانم دکتز ضکىفه سارعیان  زم جناب آقای دکتز مهرداد پذرام ،اس اساتیذ محت 

متقبل شذنذ کمال تشکر و قذردانی را دارم.
 سحمت داوری ایه پایان نامه را 

همچنیه اس بخص اعصاب دانشگاه علىم پزضکی سنجان، اس کارکنان محتزم 
آسمایشگاه بهار و کلیو اعضاء مرکز 

کاری   در ایه پروژه، کمال تشکر و قذردانی را دارم. تحصیلات تکمیلی سنجان بابت  هم

  کنارم بىدنذ، سپاسگزارم.  ىبم که در ایه مذت ی دوستان خ  اس  همو
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‌فبرسي‌یذُکچ
ذبضد ؾِّٛی ٚ  یٞبی آٔیّٛئیسی ثتب٘ٛضٚ٘ی پیچیسٜ اؾت وٝ تٛؾظ پلانثیٕبضی آِعایٕط یه اذتلاَ 

ای ذغط  چبلی ثٝ عٛض لبثُ ٔلاحؾٝقٛز. زاذُ ؾِّٛی پطٚتئیٗ تبئٛ قٙبذتٝ ٔیٞبی فیجطیّی ضقتٝ

ٞبی ؾِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی  زٞس. زض ٞط زٚ ایٗ ثیٕبضی ٔؿیط پیكطفت ثیٕبضی آِعایٕط ضا افعایف ٔی

ٔكتطوی ٚرٛز زاضز ٚ ثٝ ایٗ تطتیت لبثُ زضن ذٛاٞس ثٛز وٝ ٚلٛؿ یىی ثط زیٍطی ٔؤحط ذٛاٞس ثٛز. 

زؾت زازٜ اؾت وٝ ؾغح ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ زض ثیٕبضی آِعایٕط زؾترٛـ قٛاٞسی ثٝٔغبِقبت اذیط 

ِپتیٗ ٞٛضٔٛ٘ی پپتیسی اؾت وٝ یبثس. قٛز ٚ ٔیعاٖ آٖ زض ثیٕبضاٖ آِعایٕطی وبٞف ٔیتغییطاتی ٔی

قٛز ٚ زض ٞیپٛتبلأٛؼ ٔغع تقبزَ ا٘طغی ٚ ؾٛذت ٚ ؾبظ ضا تٙؾیٓ ٔی تٛؾظ ثبفت چطثی ؾٙتع

ایٗ ٔغبِقٝ ثط ضٚی ثیٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ  ٌصاضز. ط ٔیوٕپ ٔغع ثط یبزٌیطی ٚ حبفؾٝ تأحییپٛوٙس ٚ زض ٞ ٔی

ثیٕبض  12، زا٘كٍبٜ فّْٛ پعقىی ظ٘زبٖ، ا٘زبْ قس. آِعایٕط ٔطارقٝ وٙٙسٜ ثٝ ثیٕبضؾتبٖ ِٚیقهط )فذ(

 ٞب  ْ ذٖٛ آٖطزض ؾ ایٗ ٔغبِقٝ قس٘س ٚ ٔیعاٖ ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗفطز ؾبِٓ ٚاضز  12ٔجتلا ثٝ آِعایٕط ٚ 

ح ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ ؾطْ ٌیطی ؾغ ضٚـ الایعا ثطای ا٘ساظٜ زض ایٗ ٔغبِقٝ اظٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفت. 

زاضی  عٛض ٔقٙی ح ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ زض ٌطٜٚ ثیٕبضاٖ آِعایٕطی ثٝزض ایٗ ٔغبِقٝ ؾغذٖٛ اؾتفبزٜ قس. 

ٔكبٞسٜ قس. ثب زض ٘ؾط ٌطفتٗ اضتجبط ثیٗ ؾغح ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ ثب ؾٗ زض  ٌطٜٚ قبٞس ؾبِٓتط اظ  پبئیٗ

ٌطٜٚ ثیٕبضاٖ آِعایٕطی، ٔكرم قس وٝ ؾغح  ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ زض ٔطزاٖ ٚ ظ٘بٖ ثب افعایف ؾٗ وبٞف 

. ایٗ اؾتوبٞف ؾغح ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ ؾطْ ضا ثب قست ثیٕبضی  حبوی اظ ٞبی ٔب یبثس. ٕٞچٙیٗ، زازٜ ٔی

ت ٘كبٖ زٞٙسٜ یه ضاثغٝ فّت ٚ ٔقِّٛی ثیٗ ثطٚظ ٚ پیكطفت ثیٕبضی آِعایٕط ٚ ٞب ثٝ ضطٚضیبفتٝ

-آیٙسٜ ٔقّْٛ قٛز ٔی ای زض ٔغبِقبتاٌط چٙیٗ ضاثغٝ وبٞف ؾغح ِپتیٗ زض ذٖٛ ثیٕبضاٖ ٘یؿت ِٚی

 تٛاٖ أیس زاقت وٝ ثٝ ایٗ تطتیت ضٚظ٘ٝ رسیسی زض زضٔبٖ آِعایٕط ٌكٛزٜ قٛز.  

 ضیع.ط، ٞٛضٖٔٛ ِپتیٗ، ؾیؿتٓ فهجی ٚ غسز زضٖٚوّٕبت وّیسی: ثیٕبضی آِعایٕ
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‌فصل‌اٍل

‌هقذهِ
 

 

1ّبی‌تخزيت‌كٌٌذُ‌عصجيثیوبری‌1.1
 

قٛز وٝ ثٝ ٚیػٜ ثب ٞبی ترطیت فهجی ٔیٞبی فهجی، ٔٛرت ثطٚظ ثیٕبضیاذتلاَ زض فّٕىطز ؾَّٛ

قٛ٘س. ٌطٜٚ اَٚ ٞب ثٝ زٚ ٌطٜٚ وّی تمؿیٓ ٔییبثٙس. ایٗ ثیٕبضیثیكتطی ٔیافعایف ؾٗ، قیٛؿ 

قٛ٘س. زض  قٛ٘س وٝ ثیكتط زض ؾٙیٗ رٛا٘ی ٚ حتی وٛزوبٖ زیسٜ ٔی ٞبی ٔتقسزی ضا قبُٔ ٔیؾٙسضْ

یب ٔیتٛوٙسضی ٔؿئَٛ ثطٚظ ایٗ ٌطٜٚ اظ اذتلالات  ٞبی ته غ٘ی زض غْ٘ٛ ٞؿتٝاوخط ٔٛاضز، رٟف

قٛز ٚ ٌطٜٚ زْٚ اغّت زض افطاز ٔؿٗ زیسٜ ٔی یب ٔبزضی اؾت. 2نٛضت ٔٙسِیٞب ثٝآٖٞؿتٙس ٚ تٛاضث 

ٞب اؾت. تبوٖٙٛ، سذیٕی، چبلی، ؾٙسضْ ٔتبثِٛیه ٚ ا٘ٛاؿ ٔرتّف ث3ٔقٕٛلاَ ٕٞطاٜ ثب زیبثت ّٔیتٛؼ

ی فهجی، قٙبذتٝ قسٜ وٝ اظ ایٗ ٔیبٖ ثیف اظ ثیؿت ؾٙسضْ نس ؾٙسضْ تٛاضحی ترطیت وٙٙسٜثیف اظ 

، 4ٞب: ؾٙسضْ زاٖٚٞب ٚ ثیٕبضیزیبثت، ثرهٛل زیبثت ٘ٛؿ زٚ ٕٞطاٜ ٞؿتٙس. اظ رّٕٝ ایٗ ؾٙسضْثب 

ٚ آِعایٕط ٞؿتٙس. ٚرٝ ٔكتطن  8، تط٘ط7فّتطیٗوّٞبی ، ؾٙسض6ْ، ثیٕبضی ٞب٘تیٍٙت5ٖٛآتبوؿی فطزضیف

٘مم زض ٞبی یبز قسٜ، ٚرٛز اذتلاَ زض ٔتبثِٛیؿٓ ؾِّٛی اؾت، وٝ عی آٖ پطٚتئیٙی زچبض ثیٕبضی

 .]1[ وٙسؾبذتبض قسٜ ٚ ثٝ نٛضت ٘بٔحَّٛ زض ؾَّٛ ضؾٛة ٔی

                                              
1
  Neurodegenrative diseases 

2
  Mendelian inheritance  

3
  Diabetes mellitus 

4
  Down syndrome 

5
  Froedreich’s ataxia 

6
  Huntington’ s disease 

7
  Klinefelter syndrome

8
 Turner syndrome 
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‌1پیزی‌سٍال‌عقل‌1.1.1
ٞبی قٙبذتی قبُٔ: ‌ای اؾت وٝ اظ زؾت زازٖ ؽطفیت شٞٙی ضا زض تٙٛفی اظ حٛظٜٚاغٜ ظٚاَ فمُ

زٞس. ایٗ  ٞبی حطوتی ٚ غیطٜ... قطح ٔی ٞبی ارطائی ٚ ٟٔبضت حبفؾٝ، ظثبٖ )لسضت تىّٓ(، فقبِیت

ی اظ قٛز. ثیٕبضی آِعایٕط یى ؾبَ پسیساض ٔی 50زض ؾٙیٗ ثبلای  ضت یه ؾٙسضْ، ٔقٕٛلاًنٛ ثیٕبضی ثٝ

% اظ 60زٜ ٚ حسٚز ؾبَ ثطٚظ وط 65زض ؾٙیٗ ثبلای  ثبقس وٝ ٔقٕٛلاً ٔی تطیٗ ٔٛاضز ظٚاَ فمُ ٔتساَٚ

 ]2،3[زٞس. ضا ٘كبٖ ٔی فطاٚا٘ی ا٘ٛاؿ ظٚاَ فمُ (1-1قٛز. قىُ ) ضا قبُٔ ٔی ا٘ٛاؿ ظٚاَ فمُ

 
 .]4[( فطاٚا٘ی ا٘ٛاؿ ظٚاَ فمّی1-1قىُ )

 ثیوبری‌پبركیٌسَى‌ 1.1.1.1

 1817پبضویٙؿٖٛ یه ثیٕبضی ترطیت وٙٙسٜ فهجی ٔطوعی اؾت وٝ تٛؾظ ریٕع پبضویٙؿٖٛ زض ؾبَ 

ؾبَ ثٝ  60تطیٗ ثیٕبضی ٔرطة افهبة زض ؾٙیٗ ثبلای  تٛنیف قس. ایٗ ثیٕبضی ثقس اظ آِعایٕط، قبیـ

ٔیط٘س. زض  )ٔغع ٔیب٘ی( ٔی3زض رؿٓ ؾیبٜ 2وٙٙسٜ زٚپبٔیٗ ٞبی تطقح ض آٖ ؾَّٛآیس وٝ ز حؿبة ٔی

قٛز ٚ ؾفتی فضلا٘ی پیكطٚ٘سٜ تسضیزی، ِطظـ ٚ اظ زؾت  فمساٖ زٚپبٔیٗ، حطوبت ثسٖ ٘بٔٙؾٓ ٔی

ٞبی زاذُ ؾیتٛپلاؾٕی اؾت  ز٘جبَ زاضز. ٔكرهٝ ایٗ ثیٕبضی، ضؾٛة ٞبی حطوتی ضا ثٝ زازٖ ٟٔبضت

٘بْ زاض٘س. ایٗ ثیٕبضی ثٝ ٞط زٚ قىُ ٚضاحتی ٚ اوتؿبثی ٚرٛز زاضز. ٘ٛؿ آتٛظٚٔی  4وٝ ارؿبْ ِٛی

                                              
1
  Senile dementia 

2
Dopamine 

3
  Substantia nigra 

4
  Lewy bodies 
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ٚ ٘ٛؿ آتٛظٚٔی ٔغّٛة ثط احط رٟف  1ذبعط رٟف زض غٖ آِفبؾیٙٛوّئیٗ  غبِت ثیٕبضی پبضویٙؿٖٛ ثٝ

 . ]5 [زٞس ضخ ٔی 2زض غٖ پبضویٗ

  ثیوبری‌ّبًتیٌگتَى‌2.1.1.1

ی پیكطٚ٘سٜ ثب تٛاضث آتٛظٚٔبَ غبِت اؾت وٝ زض ؾٙیٗ ثیٕبضی ٞب٘تیٍٙتٖٛ یه ثیٕبضی ٔرطة فهج

ٞب ضا ثٝ ز٘جبَ زاضز. ایٗ  ٕ٘بیس ٚ ظٚاَ پیكطٚ٘سٜ فمُ ثب اظ زؾت ضفتٗ قسیس ٘ٛضٖٚ ثعضٌؿبِی ثطٚظ ٔی

ثیٕبضی زض احط افعایف تٛاِی تىطاضی ؾٝ ٘ٛوّئٛتیسی ، ثط احط رٟف زض غٖ ٞب٘تیٍٙتٖٛ وٝ پطٚتئیٙی ثٝ 

 .]5[ قٛز وٙس، ایزبز ٔی بٖ ٔی٘بْ ٞب٘تیٍٙتیٗ ضا ثی

  ثیوبری‌آلشايوز 3.1.1.1

ثط٘سٜ افهبة  زض پیطی اؾت. یه ثیٕبضی تحّیُ 3یه ٔٛضز ثؿیبض ٔتساَٚ اظ ظٚاَ فمُ ثیٕبضی آِعایٕط

ٔبٞیت  نس ؾبَ پیف ٞبی ٘ٛضٚپبتِٛٛغیه وٝ حسٚز یه تٝٞب ٚ یبف ٚ پیكطٚ٘سٜ ثب عیفی اظ ٚیػٌی

 1907( زض ؾبَ 1864-1915) 4آِعایٕط إِٓب٘ی ثٝ اؾٓ آِٛیؽ پعقهتٛؾظ یه  آؾیت قٙبذتی آٖ

ؾبِٝ وٝ اظ اذتلاَ حبفؾٝ قسیسی ض٘ذ  51اٚ پؽ اظ ٔطي یه ثیٕبض ظٖ  ٔیلازی قطح زازٜ قس.

ٞب  ٞبی فهجی وٝ ثقس غیطٔقِٕٛی ضا زضٖٚ ؾَّٛ ٞبی ِىٝوطز ٚ ثطز، ٔحتٛیبت ٔغع اٚ ضا آ٘بِیع  ٔی

ٞبی ٔٛضقی زضٖٚ وٛضتىؽ ٔغع وٝ  چٙیٗ تقسازی ِىٝ قس٘س ٚ ٞٓ٘بٔیسٜ  5ٞبی ٘ٛضٚفیجطیّی ولافٝ

وٝ ایٗ قس  ٘بٔیسٜ قس٘س، ٔكبٞسٜ وطز. ایٍٙٛ٘ٝ تهٛض ٔی 7ٞبی پیطی ، پلان6ؾیٕىٛٚیچ ٞب تٛؾظ ثقس

ٞبی آٔیّٛئیسی ذهٛنیبت ٘كبؾتٝ ٔب٘ٙس زاقتٝ ثبقٙس ِٚی زض حبَ حبضط حبثت قسٜ اؾت  تؿ٘ك تٝ

 ا٘سقسٜتكىیُ  8ثتب یزاض ٘بٕٞؿٛ ثٙسی نفحبت پّیؿٝ ٞب ثب پیىطٜ ٚتئیٗٞب ٚ پط تٙٛفی اظ پپتیساظ وٝ 

تطویت ٚ  9ٞبی ٘ٛضٚفیجطیّی، پطٚتئیٗ تبٚ . تحمیمبت ٘كبٖ زاز٘س وٝ تطویت انّی ٚ ؾبظ٘سٜ ولافٝ]6[

 . ]3،7[اؾت  10آٔیّٛئیس  یٞبی پیطی، پپتیس ثتب انّی ؾبظ٘سٜ پلان
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  α -Synuclein 

2
  Parkin 

3
  Dementia 

4   Alois Alzheimer 
5   Neurofibrillary tangles 
6
  Simchowicz 

7   Senile plaques 
8
  Antiparallel beta sheets 

9
  Tau protein 

10
  Amyloid -beta peptide (Aβ) 
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ٞبی فهجی ٚ زض ٟ٘بیت  ٞب زض ٔغع، وبٞف ٘مُ ٚ ا٘تمبَ زض ایٗ ثیٕبضی ضؾٛة غیطفبزی ثطذی پطٚتئیٗ

َ ئٛثركی اظ لؿٕت ٌیزٍبٞی ٔغع وٝ ٔؿافتس. آِعایٕط زض  تحّیُ ضفتٗ ٚ وٛچه قسٖ ٔغع اتفبق ٔی

ضی ثیٕب قٛز ٚ ثب تٛرٝ ثٝ ضٚ٘س پیكطٚ٘سٜ ٍٟ٘ساضی اعلافبت، حبفؾٝ ٚ یبزٌیطی اؾت، قطٚؿ ٔی

تطیٗ فلأتی اؾت وٝ زض ٔطاحُ  قبیـ« فطأٛقی»وٙس.  ٞبی ٔغع ضا ٞٓ زضٌیط ٔی تسضیذ ؾبیط ثرف ثٝ

ٔست  زٞس ٚ ؾپؽ حبفؾٝ ثّٙس ٔست، ذٛز ضا ٘كبٖ ٔی اِٚیٝ ثیٕبضی ثٝ نٛضت اذتلاَ زض حبفؾٝ وٛتبٜ

یكطفت ثیٕبضی، قٛز أب ثٝ ٔطٚض ظٔبٖ ٚ ثب پ آغبظ ٔی« فطأٛقی»وٙس. آِعایٕط ثب  ضا ٞٓ زضٌیط ٔی

ضٚ٘س. ثٝ زِیُ ٔكىلات شٞٙی ٔی قٛ٘س یب اظ ثیٗ وبضوطزٞبی ٔغعی ٞٓ یىی پؽ اظ زیٍطی ٔرتُ ٔی

ٔطزْ آٖ ضا فمظ ثیٕبضی حبفؾٝ ٚ فطأٛقی  ثیكتطآیس  زض فطز ثٝ ٚرٛز ٔی وٝٚ رؿٕی فطاٚا٘ی 

ذفیف ثتبآٔیّٛئیس ضا زض ٔحیظ ثیطٖٚ  2یهاحطات ٘ٛضٚتطٚفٕىبضا٘ف اِٚیٗ ثبض ٚ ٞ  1ٚیتؿٖٛ زا٘ٙس. ٔی

آٔیّٛئیس ثٝ چٍٍٛ٘ی تزٕـ آٖ  فیعیِٛٛغیىی ثتب ٞبی احتٕبِیاحطٌعاضـ زاز٘س ٚ زضیبفتٙس وٝ  3اظ ؾَّٛ

ٞبی ٔحَّٛ ذبنیت ؾٕی ٘ساض٘س ِٚی ٚلتی وٝ ثٝ قىُ فیجطیُ ٚ  وٝ پپتیس یبفتٙسزضثؿتٍی زاضز. آٟ٘ب 

قٛز وٝ فّت ؾٕیت، ٘بقی  فتٝ ٔیٌ .]2،3،8 [زٞٙس  بٖ ٔی٘كاظ ذٛز  4ٞبی ؾٕی ٚیػٌیآیٙس  تزٕـ زض

 ثؿتٝثبقس. ٕٞچٙیٗ  ٛ ضازیىبَ آظاز ٔییٖٛ وّؿیٓ ٚ اِمبء احطات اوؿیساتی5ذٛضزٖ ٞٛٔٛؾتبظی ٞٓ طاظ ث

 .]7[ ٔكبٞسٜ قسٜ اؾت٘یع  7ٚ ٘ىطٚظ 6آٔیّٛئیس ٚ ٘ٛؿ ؾَّٛ آپٛپتٛظیؽ ثٝ غّؾت ثتب

ثبفج اِمبی پیط  9آٔیّٛئیس ثٝ زاذُ ٔغع پطیٕبتٟبی ی تعضیك ثتب وٝ زض آظٔبیكبت ذٛز ٘كبٖ زاز  8طٚ٘ى

ٞب زض ٚیػٌیزض نٛضتی وٝ ایٗ  ،زقٛ ٔی 10ظ٘سٜ ٚیػٌیٟبی ؾٕی ٘ٛضٚ٘ی زض ٔحیظ ؾَّٛاِمبی 

پیكٟٙبز قس وٝ ؾٕیت ٘بقی اظ ثتب آٔیّٛئیس  اظ ایٗ ضٚتط پؽ اظ تعضیك ٔكبٞسٜ ٘كس ٚ رٛاٖٞبی حیٛاٖ

 .] 3،9[ای ثب ؾٗ ٔغع زض اضتجبط اؾت  یػٜزض قطایظ زاذُ ؾَّٛ ثٝ عٛض ٚ

ٚ  فطزضٚ٘سٜ حبفؾٝ وٛتبٜ ٔست ٚ ثٝ ز٘جبَ آٖ اظ ثیٗ ضفتٗ فّٕىطز پیف ٘مم ثط احطآِعایٕط ، ثیٕبضی 

. لكط ٔد اؾت ضفتٗ تحّیُثیٕبضی آِعایٕط زض اِٚیٝ  ٞبیتغییطاظ قٛز.  ؿبِی ٔكرم ٔیوٟٙٔطي زض 

اقربل رٛا٘تط حّٕٝ  ٌٝیطز ٚ ٌبٞی ٞٓ ث ثط ٔی ضا زضزضنس اقربل ٔؿٗ  5تب  2یٕبضی آِعایٕط ث
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 Whitson 

2
 Neurotrophic 

3 In vitro 
4
 Neurotoxic 

5
 Homeostasis 

6
 Apoptosis 

7
 Necrosis 

8
 Vanker 

9
 Primates 

10 In vivo 
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وبٔپ وٝ ٔقٕٛلا ٔمساض ٛٞبی ٔٙغمٝ ٞیپؾَّٛ ٔطيضؾس وٝ ثیٕبضی آِعایٕط زض احط  وٙس. ثٝ ٘ؾط ٔی ٔی

ز ٚ قٛ ٞبیی رٕـ ٔیپلان  زیسٜآؾیت ٞبیٖٛضٚ٘ زضآیس.  وٙٙس ثٛرٛز ٔی ظیبزی اؾتیُ وِٛیٗ تِٛیس ٔی

 ،اؾتیُ وِٛیٗزٞٙسٜ فهجی وبٞف ا٘تمبَ ی زض ٘تیزٝٚ  ٞباحط وبٞف ٘ٛضٖٚثط ٔیط٘س.  ٔی تسضیذثٝ 

ٞبی انّی ثیٕبضی آِعایٕط  ثٝ ٕٞیٗ زِیُ یىی اظ ٘كب٘ٝٚ ز قٛ ٔی زچبض ٔكىُذبعطات رسیس  تكىیُ

ثٝ یبثی اؾت. أب  ( ٚ زقٛاضی زض رٟترسیس ٘كب٘ی)ٔخُ یبزآٚضی  ٞبفسْ تٛا٘بیی زض تحىیٓ یبزٌیطی

قٙبذتی ثیٕبضی آؾیتٞبی  یبفتٟٕٝٔتطیٗ ‌.ثیٙٙس آؾیت ٔی زیطتطضٚیسازٞبی زٚض ٔقٕٛلا  آٚضزٖ ذبعط

یس وٝ اظ پطٚتئیٗ ضٔع ئآٔیّٛی پپتیس ثتب .ثبقٙس تبٚ زض ٔغع ٔی پطٚتئیٗ ٚ یسئ، ضؾٛة پپتیس ثتبآٔیّٛآِعایٕط

آیس، زض  ثٝ ثیٕبضی آِعایٕط ذب٘ٛازٌی ثٛرٛز ٔی ٞبی ٔؿتقس وٙٙسٜ غٌٖطزا٘ی قسٜ تٛؾظ یىی اظ 

ٞبی پلانقٛز.  ٔجتلایبٖ ثٝ آِعایٕط یبفت ٔیفضبی ذبضد ؾِّٛی زض ٚ یس یب پیطی ئٞبی آٔیّٛپلان

1ایی آپِٛیپٛ پطٚتئیٗ ٘ؾیط ثبقٙس ٔی٘یع یس ئفلاٜٚ ثط ثتبآٔیّٛ یٞبی زیٍط، حبٚی پطٚتئیٗسئیآٔیّٛ
وٝ  

 .قٛز ضٔع ٌطزا٘ی ٔی APOEتٛؾظ غٖ 

 ثیوبری‌آلشايوز‌ٍ‌سٍال‌عقل‌‌2گیزضٌبسي‌ّوِ‌ 4.1.1.1

اظ ا٘ٛاؿ ظٚاَ فمّی ض٘ذ ؾبِٝ ٚ پیطتط، اظ یىی  65افطاز  زضنس 10تب  6عجك آٔبضٞب زض آٔطیىبی قٕبِی 

یبفتٝ، افعایف ؾٗ  ٞبی تٛؾقٝ وكٛضٔیط ٚ ٘طخ ثبضٚضی زض ٚ   ف ٔیعاٖ ٔطيثب وبٞ. ]10[ثط٘س  ٔی

ثیكتطیٗ حؿبؾیت ٚ  پیط قسٖ رٕقیت اذیطاً فطایٙسزض ٚالـ رٕقیت یه پسیسٜ رٟب٘ی قسٜ اؾت. 

یبفتٝ پیسا وطزٜ اؾت، چطا وٝ ثب افعایف رٕقیت افطاز پیط ٚ ؾبِرٛضزٜ  ٞبی تٛؾقٝ إٞیت ضا زض وكٛض

 عجك ٌعاضـ. ]11،12[یبثس  ٚ ثبِغجـ آِعایٕط افعایف ٔیزضنس ٔجتلایبٖ ثٝ یىی اظ ا٘ٛاؿ ظٚاَ فمّی 

اظ یىی اظ ا٘ٛاؿ ظٚاَ  ٔیّیٖٛ ٘فط 3/24حسٚز  2001زض ؾبَ ٗ ظزٜ قسٜ وٝ ترٕیٚ ٕٞىبضا٘ف  3فطی

حب٘یٝ یه  7ٞط)ٔیّیٖٛ ٘فط  6/4. عجك ایٗ ٌعاضـ ٞط ؾبَ حسٚز (2-1)قىُ  ا٘س ثطزٜ ض٘ذ ٔیفمُ 

ٔیّیٖٛ ٘فط اظ ایٗ  3/42حسٚز  2020وٝ زض ؾبَ  عٛضیٝ ث ،ثٝ ایٗ رٕقیت اضبفٝ ذٛاٞس قس (٘فط

ٞبی اضٚپبی غطثی، آٔطیىبی قٕبِی ٚ  . قیٛؿ ایٗ ثیٕبضی زضوكٛض]7،13[س ثطز ثیٕبضی ض٘ذ ذٛاٞٙ

  .]14[ ٞبی آؾیبی رٙٛثی ٚ آفطیمب اؾت چیٗ ثیكتط اظ وكٛض

 

                                              
1
 Apo-lipoprotein E (ApoE)  

2 Epidemiology 
3
 Ferii 

http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%DA%98%D9%86
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D9%85%D8%BA%D8%B2+%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86
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 ]13[ ٚ ٕٞىبضا٘ف فطی ٞبی زازٜ٘بحیٝ ز٘یب ثط اؾبؼ  6( پطاوٙسٌی ظٚاَ فمُ زض 2-1قىُ )

 

 1فزضیِ‌آثطبر‌آهیلَئیذ‌2.1

فبُٔ انّی ثیٕبضیعائی زض ثیٕبضی  ،زض ٔغع آٔیّٛئیس قس وٝ تزٕـ پپتیس ثتب پیكٟٙبز 1991زض ؾبَ 

ايي‌آٔیّٛئیس ٚ ظزٚزٖ   ی آِعایٕط اؾت. زض ٚالـ ثیٕبضی ٘بقی اظ یه فسْ تقبزَ ثیٗ تِٛیس پپتیس ثتب

پطٚتئیٗ  فطایٙس٘ؾٕی زض  ، یه ثیآٔیّٛئیس ی پپتیس ثتبزض فطضیٝ آثكبضی  ثبقس. زض ٔغع ٔی پپتیس

پپتیس تزٕـ آغبظٌط ضٚیسازٞبی ثیٕبضیعائی زض ثیٕبضی آِعایٕط اؾت وٝ ٔٙزط ثٝ  ،2آٔیّٛئیس ؾبظ ثتب پیف

ٔٙزط ثٝ  3٘ٛضیتیه ٞبی ٌیطی پلان ٚ قىُ قٛز ٔی 42آٔیّٛئیس ی پپتیس ثتب، ثٛیػٜ آٔیّٛئیس  یثتب

-لغـ ؾیٙبپؽ ،4یجطیّی فهجیف ٞبی ولاف ٌیطی وٝ قبُٔ قىُ قٛز ٞبی ثیٕبضیعائی ثیكتطی ٔی ضٚیساز

، 7اِتٟبثیٚ زض ٘تیزٝ یه پبؾد  6ٞبی حبٚی ولاف ي ٘ٛضٖٚط، 5ٔٞبی فهجیا٘تمبَ زٞٙسٜٞب، وبٞف 

                                              
1 Amyloid cascade hypothesis (APP) 
2  β -Amyloid precursor protein   
3 Nuritic 
4
 Neurofibrillary tangles (NFTs) 

5 Neurotransmitter 
6 Tangle 
7
 Inflammatory response 
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آٔیّٛئیس ضا ٘كبٖ تبی ث ( فطضیٝ آثكبض4-1آٔیّٛئیس ٚ قىُ ) یچطذٝ ضؾٛة ثتب (3-1. قىُ )ثبقس ٔی

 .]15-18[ زٞٙس ٔی

 
 

 

 
  .]20[( فطضیٝ آثكبض آٔیّٛئیس 4-1قىُ )

 

 .]19[ٚ فٛأُ زذیُ زض آٖ ی ضؾٛة ثتب آٔیّٛئیس ( چطذ3ٝ-1قىُ )
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ٚ  1ای اؾت وٝ ثبفج ثطٚظ ظٚزضؼ ثیٕبضی آِعایٕط ٞبی فٕسٜ ایٗ فطضیٝ ٔكبٞسٜ ٕٞبٖ رٟف أٔٙك

 .قٛز ٔی 42ثتبآٔیّٛئیسظائی  افعایف ٘ؿجت فیجطیُ

ٚاحسٞبی وٕپّىؽ  وٝ اظ ظیط 23ٚ پطؾٙیّیٗ 12پطؾٙیّیٗ ،آٔیّٛئیس ثتبؾبظ  پطٚتئیٗ پیفٞب زض رٟف

ثقلاٜٚ زض افطازی ثب  .زٞس ٚ پلاوٟبی آٔیّٛئیسی ضا افعایف ٔی آٔیّٛئیس ثتبؾغٛح ٌبٔبؾىطتبظ ٞؿتٙس، 

ثبقٙس، ٘ؿجت ثبلاتطی اظ قیٛؿ  ٔی آٔیّٛئیس ؾبظ ثتب پطٚتئیٗ پیفوپی اظ غٖ   3وٝ حبُٔ  21تطیٛظٚٔی 

ٞبی زضٌیط  ( غ1ٖ-1. رسَٚ )]21،22[ قٛز ٚیػٜ زض زٞٝ چٟبضْ ظ٘سٌیكبٖ زیسٜ ٔی ثیٕبضی آِعایٕط، ثٝ

  .زٞس زض ثیٕبضی آِعایٕط ضا ٘كبٖ ٔی

.]2[ٞبی زضٌیط زض ثیٕبضی آِعایٕط  ( غ1ٖ-1رسَٚ )

 
 

وٙس وٝ قبُٔ: اذتلاَ فقبِیت  بی ٔرتّفی افٕبَ ٔیٞآٔیّٛئیس احط ٘ٛضٚتٛوؿیه ذٛز ضا اظ ضاٜ پپتیس ثتب

ٞبی یٛ٘ی وٝ ٔؿئَٛ پصیطی وب٘بَ ، اظ زؾت ضفتٗ تحطیه4ٔیتٛوٙسضی، اِمبء غٟ٘بی آپٛپتٛظیؽ

 5اظ زؾت ضفتٗ فقبِیت ؾِّٟٛبی ٔیىطٌّٚیب ،JNK/SAPK ٞٛٔٛؾتبظی وّؿیٓ ٞؿتٙس، تحطیه ٔؿیط

 .]23،6،5[ قٛز ٔی٘ٛضٖٚ وٝ زض ٟ٘بیت ٔٙزط ثٝ ٔؿٕٛٔیت ٚ ٔطي 

                                              
1
 Familial early-onset AD (EOAD) 

2
 Presenilin1

3
 Presenilin2 

4
 Apoptosis 

5 Microglia 
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ّبی‌هستعذ‌تطکیل‌‌آهیلَئیذ‌ثِ‌عٌَاى‌يکي‌اس‌هْوتزيي‌پزٍتئیي‌پزٍتئیي‌ثتب 1.2.1

 تجوع‌ّبی‌آهیلَئیذی

 آهیلَئیذ‌پزٍتئیي‌ثتب1.1.2.1

وٝ تطویت  اؾت  اؾیس آٔیٙٝ 43تب  36 زاضای ویّٛ زاِتٛ٘ی ٚ 4 یه پپتیس تمطیجبً 1آٔیّٛئیس پطٚتئیٗ ثتب

ٞبی  . پلاناؾتزض ٔغع ثیٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ آِعایٕط  3ٞبی پیطی یب پلان 2ٞبی آٔیّٛئیسی انّی پلان

 ٞب ضؾٛة وطزٜ ٚ ثبفج ٔطي ٘ٛضٖٚ ٞبی پطٚتئیٙی ٞؿتٙس وٝ زض زضٖٚ ٚ ضٚی ٘ٛضٖٚ آٔیّٛئیسی، تزٕـ

ذهٛل ٔغع، زض ؾطاؾط  ٞبی ٔرتّف ثٝ یه ٔحهَٛ عجیقی اؾت وٝ زض ثبفت  قٛ٘س. ایٗ پپتیس ٔی

زض پلاؾٕب، ٔبیـ ٔغعی ـ  40آٔیّٛئیس  قٛز. ایٗ پپتیس ثغٛض فٕسٜ ثهٛضت ثتب ظ٘سٌی ا٘ؿبٖ تِٛیس ٔی

 4٘ربفی
 .]24[وٙس  ٌطزـ ٔی 5ای ٔغع ٚ ٔبیـ زضٖٚ قجىٝ 

ٞبی  ٔبٞیت پطٚتئیٙی پلان، 1907ٞب تٛؾظ آِٛایؽ آِعایٕط زض ؾبَ  زض ظٔبٖ قٙبؾبئی ایٗ پلان

ٞب اظ رٙؽ ٘كبؾتٝ ثٛزٜ ٚ ثٙبثطایٗ ٚاغٜ  ضؾٛة ثٛز٘س ٚ تهٛض ثط ایٗ ثٛز وٝ ایٗ٘ب قٙبذتٝ آٔیّٛئیسی 

. ]25[وبض ضفت ٝبٖ یٛ٘ب٘ی وٝ ثٝ ٔقٙی ٘كبؾتٝ ثٛز، ثطای ٘بٔیسٖ آٖ ثثثٝ ظ  7ثٝ لاتیٗ ٚ آٔیلاْ  6آٔیّْٛ

8ٞبی ثتبؾىطتبظ آٔیّٛئیس تٛؾظ فقبِیت آ٘عیٓی پپتیس ثتب
ی ؾبظ ثتب ثط ضٚی پطٚتئیٗ پیف 9ٚ ٌبٔبؾىطتبظ 

 42آٔیّٛئیس  ٚ ثتب 40آٔیّٛئیس  قٛز. زٚ ٔحهَٛ انّی ایٗ فقبِیت آ٘عیٕی، ثتب آٔیّٛئیس، تِٛیس ٔیی ثتب

آٔیٙٝ  )اؾیس 10اؾیس ایعِٚٛؾیٗ زض زاقتٗ زٚ آٔیٙٛ 40آٔیّٛئیسی  ثتب ثب 42آٔیّٛئیس ی ثتب . تفبٚت اؾت

ٞب زاضای  ایٗ پپتیساؾت. س ایٗ پپتی وطثٛوؿیّی( زض ا٘تٟبی 42آٔیٙٝ قٕبضٜ  )اؾیس 11( ٚ آلا٘ی41ٗقٕبضٜ 

ای  زض ا٘تٟبی آٔیٙی ٚ  اؾیس آٔیٙٝ 16عٛضیىٝ زاضای یه ؾط لغجی  ثٛزٜ، ثٝ 12زٚؾتی ذبنیت زٌٚب٘ٝ

 .]26-28[ ٞؿتٙسلغجی زض ثرف ٔطوعی ٚ ا٘تٟبی وطثٛوؿیّی  یه ؾط غیط

                                              
1  β-Amyloid peptide 
2 Amyloid plaques 
3
 Senile plaques 

4 Cerebrospinal fluid (CSF) 
5 Brain interstitial fluid (ISF) 
6
 Amylum

7
 Amylom 

8 β-Secretase 
9 γ-Secretase 
10 Isoleucine 
11 Alanine 
12 Amphypathic 
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، 1بِیت ویٙبظیثبقس وٝ ٕٞطاٜ ثب ثیٕبضی ٘یؿت: فق ٞبئی ٔی آٔیّٛئیس ٕٞچٙیٗ زاضای فقبِیت پپتیس ثتب

یه فبوتٛض  ، تٙؾیٓ ٘مُ ٚ ا٘تمبَ وّؿتطَٚ، فقبِیت ثٝ فٙٛاٖ 2ٞبی اوؿیساتیٛ حفبؽت زض ثطاثط اؾتطؼ

فی اظ ٞبی حبنُ اظ ایٗ پپتیس فلاٜٚ ثط ثیٕبضی آِعایٕط، زض تٙٛ پلان ٔیىطٚثی. ضٚ٘ٛیؿی ٚ فقبِیت ضس

 .]24[ز قٛ زیسٜ ٔی 3ٛی ٚ ارؿبْ ایٙىّٛغٖٞبی فمّی ٘بقی اظ ارؿبْ ِ ظٚاَ

 سبس‌ثتبآهیلَئیذ‌پزٍتئیي‌پیص‌2.1.2.1

آٔیّٛئیس زضٖٚ آٖ لطاض  ی وٝ تٛاِی ثتباؾت  غكبییؾبظ ثتبآٔیّٛئیس یه ٌّیىٛپطٚتئیٗ  پطٚتئیٗ پیف

قٛز ٚ تٕطوع ظیبزی زض غكبی ٘ٛضٟٚ٘ب زض ٔحُ  ٞب ثیبٖ ٔی زاضز. ایٗ پطٚتئیٗ زض تقسازی اظ ثبفت

ٞبی فیعیِٛٛغیىی ٟٕٔی زض چؿجٙسٌی ؾَّٛ، ضقس ٚ ٕ٘ٛ آوؿٖٛ ٚ ؾیٙبپؽ زاضز. ایٗ پطٚتئیٗ ٘مف

               ... زاضزپصیطی ٘ٛضٚ٘ی ٚ ٌیطی ٚ ا٘قغبف ٚد آٞٗ، تٙؾیٓ وٙٙسٌی قىُز٘سضیت ٘ٛضٟٚ٘ب، ذط

] 25،29،30[. 

اٌعٖٚ  18لطاض زاضز ٚ حبٚی حسالُ  21ؾبظ ثتبآٔیّٛئیس ضٚی ثبظٚی ثّٙس وطٚٔٛظْٚ  غٖ پطٚتئیٗ پیف

غكب لطاض زاضز  زضٚ٘ی ٔٙغمٝآٔیّٛئیس زض ایٗ پطٚتئیٗ، زض   ی ای اظ پپتیس ثتب ویّٛثبظ اؾت. ٘بحیٝ 240زض 

وٝ زض ٔیبٖ ٌٛ٘ٝ ٞبی ٔرتّف ثٝ ذٛثی حفبؽت ٘كسٜ اؾت ٚ ثب فقبِیت ثیِٛٛغیىی عجیقی پطٚتئیٗ 

آٔیّٛئیس وٝ ی بؾبظ ثت اظ پطٚتئیٗ پیف یؾبظ ثتبآٔیّٛئیس اضتجبط آقىبضی ٘ساضز. رٟف زض ٘ٛاح پیف

 42آٔیّٛئیس ی تط پپتیس ثتب زض آٖ لطاض زاضز ثبفج افعایف تِٛیس پپتیس ؾٕی‌آٔیّٛئیسی  پپتیس ثتب تٛاِی 

. ایٗ زٞس ضا افعایف ٔی ذب٘ٛازٌیقٛز وٝ اثتلاء ثٝ ثیٕبضی آِعایٕط  ٔی 40آٔیّٛئیسی  ٘ؿجت ثٝ پپتیس ثتب

ثبقس وٝ پپتیس  ِٛی وٛتبٜ ٚ زضٖٚ غكبئی ٔی٘بحیٝ ذبضد ؾِّٛی ثّٙس، زاذُ ؾّ 3پطٚتئیٗ زاضای 

. ٘بحیٝ ذبضد ]31[آٔیّٛئیس ثركی اظ ٘بحیٝ زضٖٚ غكبئی ٚ ذبضد ؾِّٛی ضا اقغبَ وطزٜ اؾت  ثتب

 یٗزَٚٔقٛز وٝ تٛؾظ یه  تمؿیٓ ٔی E1‌ ٚE2 4یٗؾبظ ثتبآٔیّٛئیس ثٝ زٚ زَٚٔ ٚتئیٗ پیفؾِّٛی پط

ٚ یه  6فبوتٛض ضقس ٔب٘ٙس یٗزَٚٔ، قبُٔ یه یٗزَٚٔحبٚی زٚ ظیط  E1قٛ٘س. ثٝ ٞٓ ٔتهُ ٔی 5یاؾیس

ؾطیٗ پطٚتئبظ وٝ ثیٗ وٙٙسٜ  ٟٔبض یٗزَٚٔزاض٘س. وٙف ٔحىٕی ٔیبٖوٝ  اؾت 7قٛ٘سٜ ثٝ ٔؽ ٔتهُ یٗزَٚٔ

                                              
1 Kinase activity 
2 Oxidative stress 
3
 Inclusion body 

4
 Domain 

5
 Acidic domain (AcD) 

6
 Growth factor-like domain  (GFLD) 

7
 Copper-binding domain (CuBD) 


