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    1390 بهار



 

 ...خداوندا

  

 كه ده قرار يطور مرا .ميفزايب خود دانش بر تو ياري با ،ينادان هنگام تا كن يكار من درباره !خداوندا

 !خداوندا .ميجو پناه تو درگاه به فقط يشانيپر و ييتنها هنگام و شوم متوجه تو به تنها ،اجياحت هنگام

 دزدان دام در مرا ندانستنم و نكند دور تو راه از مرا ،جهل و ياطلاع يب كه كن يكار من ارهدرب

  .ندازدين فكر و شهياند

 كرده احاطه مرا رنگارنگ اطلاعات .محتاجم دنيفهم و ييدانا و دانش به زمان هر از شيب !من يخدا

 .گردان مجهز ها دانش نيبهتر و نيدتريمف به مرا خود لطف به !مهربانان نيتر مهربان يا .است

 راه نيتر درست به و نيتر مناسب به مرا تو ،رميگ مي قرار ديترد و شك يراه دو سر بر كه يهنگام

  .ده قرار يداد من به كههايي  نعمت قدردان همواره و فرما ييراهنما

 و آورم مي كاغذ يور بر كههايي  قلم يبرا ،رمآد مي بر دانش كسب راه در كههايي  قدم يبرا !خداوندا

   .فرما تيعنا من به پاداش و اجر ،ندازما مي كتاب يرو بر كههايي  چشم يبرا

  

  :به ميتقد

 ديآفر كه ييخدا

 را عشق ،را معرفت ،را علم ،را عقل ،را انسان ،را جهان

   .ديدم وجودم در را عشقشان كه يكسان به و

  و

   :به ميتقد

 مادرم و پدر

 صلابت نگاهشان از كه

 محبت رفتارشان از

    آموختم را يستادگيا صبرشان از و



 

 زند مي دست آن بر بوسه فرشته صدها

 كند وا بسته گره كي خلق ــاركــ كز

  

 ،ورزد شفقت بندگانش به تا ديبخش ييدانا و ييتوانا انسان به كه مهربان خداوند مخصوص سپاس

 را نوعان هم شيآسا و بگذرد شيخو راحت از .دينما شان ياري مشكلاتشان حل در و كند يمهربان

 ريبص و عيسم پروردگار كه باشد خوش و ردينگ انباز خلوص نيا در و كند معامله او با ،دارد مقدم

   .است

 و كنم يسپر دانش و علم ليتحص راه در را خود عمر تا داد فرصت من به كه ميگويم سپاس را خداوند

 يراهنما ،ييجو علم انيپا يب و دراز راه نيا در تا داد ارقر راهم سر بر فرزانه و دلسوز ياستادان همواره

 بر يكوچك شمع ،راهم تابان ديخورش ادي به آنكه ديام به .باشند رميناپذ يريس آتش نيتسك و راهم

   .مباش گريد تشنگان راه سر

  

  :از تشكر با

س عضو هيĤت علمي گروه سم شناسي دانشگاه تربيت مدر سودي مليحه دكتر خانم سركار

 نموده اينجانب با را همكاري و راهنمائي كمال و بوده تحقيقاتي كار اين در من يراهنما استاد كه

عضو هيĤت علمي دانشكده داروسازي دانشگاه  نيا سعيد سودابه دكتر خانم سركار و است

 قاي كرونديانآ نيهمچن .ام برده بهره ايشان هاي راهنمائي از و بوده من مشاور استاد كهتهران 

خانم جماعتي  و بوده زمايشگاه گروه بيوتكنولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرسآمسئول 

بوده دانشگاه تربيت مدرس  و انگل شناسي گروه ويروس شناسي  كه مسئول آزمايشگاه خانم قاسميو 

نشكده از دانشجويان گروه سم شناسي و آقاي اسدي از دانشجويان گروه بيوتكنولوژي دا خانم گليج و

  .اند نموده ياري اهدافم به دنيرس راه در مرا ،كنون تا گذشته از كه يكسان همه و پزشكي

    



 

   :چكيده

 اسـاس  است توانسته گسترده تحقيقات .باشد مي پيري در ،عقل زوال شكل ترين شايع ،لزايمرآ بيماري

-β پپتيد از كلمتش پيري پلاكهاي تشكيل :كند مشخص است نآ مشخصه علامت كه را نآ مولكولي

 بـا  ميلوئيـد آ-tau(. β(تـاو  هيپرفسفريله پروتئينهاي از متشكل تابيده هم به فيبرهاي دسته و ميلوئيدآ

 اعمـال  در اخـتلال  ،اسـترس  اكسـيداتيو  شـامل  كـه  كنـد  مـي  اعمال را خود اثر مختلفي مكانيسمهاي

 التهـابي  واكنشـهاي  ،وزپوپت ـآ ،نيكـوتيني  هـاي  گيرنـده  تخريـب  و سيناپسها رفتن بين از ،ميتوكندري

 ،لي ـدونپز( ماننـد  ،اسـتراز  كـولين  اسـتيل  هـاي  كننـده  مهـار  بـردن  كار به فعلي درماني راه .باشد مي

 ضـد  عوامـل  ،اكسيدانها نتيآ به توان مي ديگر درماني راههاي از .باشند مي ) نيگالانتام ،نيگميواستير

 فلاوونوئيدي و فنولي پلي تركيبات بودن دارا رخاط به Labiatae خانواده گياهان .كرد اشاره نيز التهابي

 خـانواده  از Satureja وSalvia جـنس  2 هـاي  گونـه  از بعضـي  .دارنـد  بـالائي  اكسـيداني  نتـي آ خاصيت

Labiatae پپتيد توسط شده القاء سميت بر نهاآ متانولي عصاره حفاظتي اثر و ندشد انتخاب β-ميلوئدآ 

 ml/gµ 200غلظـت  در .Satureja bachtiarica Bunge شـد  بررسـي  PC12 شـده  كشـت  سـلولهاي  بـر 

 ml/gµ 200غلظـــت در نيـــز .Salvia officinallis L .داد نشـــان حفـــاظتي اثـــر % 84/0±29/80

 ±89/4 حفـاظتي  اثـر  µg/ml 100 غلظـت  در .Salvia macrosiphon Boiss .داد نشان 64/1±98/74%

 در را )% 01/62±64/2(حفـاظتي  اثـر  .Satureja mutica Fisch. & C. A. Mey .داد نشـان  را % 05/73

µg/ml200 اسـت  كمتـر  بقيـه  نسـبت  كه ،.داد نشان. Salvia limbata L.، Salvia hypoleuca Benth. ، 

Salvia virgata Jacq. رزمارينيـك  خـاطر  به است ممكن حفاظتي اثر .ندادند نشان خود از حفاظتي اثر 

 اصلي تركيبات از .كنندمي اعمال را اثرحفاطتي كه اشندب متانولي عصاره در يديگر تركيبات يا و اسيد

 نيز .Salvia macrosiphon Boiss تركيبات از و لوتئولين ،.Satureja bachtiarica Bunge متانولي عصاره

 اصلي تركيب .Salvia officinallis L در .باشند مي گلوكوزيد-O-7-لوتئولين و گلوكوزيد -O-7-پيژنينآ

   .است اسيد رزمارينيك متانولي صارهع در

  

   .PC12، Salvia، Satureja سلولهاي ،حفاظتي اثر ،ميلوئيدآ-β پپتيد ،لزايمرآ :كليدي واژگان
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  رلزايمآ بيماري در نآ نقش و ميلوئيدآ- β پپتيد .1-1

 اين اصلي عامل دو شده انجام تحقيقات .باشد مي پيري در عقل زوال شكل ترين شايع ،لزايمرآ بيماري

   :اند كرده مشخص را بيماري

   .ميلوئيدآ- β پپتيد از متشكل پيري پلاكهاي تشكيل

   .2تاو هيپرفسفريله پروتئينهاي از متشكل 1تابيده هم به فيبرهاي دسته

  ميلوئيدآ- β ساختار .1- 1- 1

 نچهآ و است شده شناخته لزايمرآ بيماري اصلي عامل كه مينهآ اسيد 40- 42 از متشكل پپتيدي

   .باشد مي مينهآاسيد 42 از متشكل پپتيد شود مي لزايمرآ ايجاد و ئي زا بيماري باعث بيشتر

  ميلوئيدآ- β يلتشك .2- 1- 1

 مغز در پپتيد اين ،باشد مي ميلوئيدآ-β پپتيد شد ذكر بالا در كه همانطور ،اصلي عوامل از يكي

 صورت به اي مينهآ اسيد 42صورت به پيري پلاكهاي به موسوم پلاكهائي درون در لزايمرآ به مبتلايان

 موسوم خود ساز پيش پروتئين از پروتئوليتيك فرايند طي ميلوئيدآ-β پپتيد .دارد وجود شده متراكم

 عرض گليكوپروتئين يك پروتئين اين .شود مي ساخته APP(3(ميلوئيدآ-β ساز پيش پروتئين به

 ارث به غالب اتوزومي صورت به است واقع 21 كروموزوم روي كند مي كد را نآ كه ژني و بوده غشائي

 در و شده بيان زياد ژن اين دارند را 21 كروموزوم عدد دو كه داون سندرم به مبتلا افراد در رسد مي

                                                      
1- neurofibrillary tangles 
2- tau 
3- amyloid precursor protein 



 

3 

 وجود است لزايمرآ بيماران مغز در كه نجهآ به شبيه ميلوئيدآ-β از متشكل پلاكهاي بيماران اين مغز

   .دارد

  .3سكرتاز-γ ،2 سكرتاز- β ،1سكرتاز-α :دخيلند انزيم سه APP پردازش در

APP نآ و افتد مي اتفاق مغز در عيطبي و عادي حالت در كه شود پردازش صورت دو به تواند مي 

   به متعلق دمين داخل را برش ابتدا نزيمآ اين باشد مي سكرتاز- α غازگرآ نزيمآ كه است صورت اين به

β -شود مي تشكيل قسمت دو و دهد مي انجام ميلوئيدآ α-sApp و α-ctF.   

α-sAppو بوده حل قابل α-ctF پروتئوليتيك عمل تحت γ قطعه دو به ديلتب و گرفته قرار سكرتاز 

   شكل(]1 [ .ندارند را پلاك تشكيل و يافتن تجمع قابليت كدام هيچ كه شده P3 و AICD پپتيدي

1 -1(.   

 با و C كيناز پروتئين با همراه سلولي گيرنده چند تحريك با سكرتاز- α وسيله به ،متابوليسم

  .]2[است همراه اينوزيتول فسفاتيديل يزهيدرول

 دو ابتدا و داده برش ميلوئيدآ - β دمين از قبل درست را APP باشد غازگرآ نزيمآ سكرتاز-β اگر

 مينهآ اسيد 42- 40 آميلوئيد-β و كرده اثر β-ctF بر سكرتاز-β كه شده تشكيل β-ctF و β-sApp قطعه

   .دارد را پيري پلاكهاي تشكيل و يافتن تجمع توانائي پپتيدي قطعه اين و دهد مي شكل را

 نآ در نزيمآ فعال جايگاه كه نآ قسمت ترين اصلي كه است زيرواحد چهار ارايد ،سكرتاز-γ نزيمآ

 در تقسم اين ،نآ بر علاوه و دهد مي جامان را APP پردازش كه باشد مي 4پريسنيلين دارد قرار

 پيش نوروترانسميترهاي سازي زادآ در كه دارد نقش نآ تنظيم و سلولي داخل كلسيم هومئوستازي

   .]1[ دارد ائيبسز نقش سيناپسي

                                                      
1- α-Secretase 
2- β-secretase 
3- γ-secretase 
4- peresenilin 
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  )APP(ميلوئيدآ-β پپتيد ساز پيش پروتئين پردازش مراحل .1- 1 شكل

 مينهآ سيدا1-42و مينهآ اسيد 1- 40 ،كند مي توليد ميلوئدآ-β نوع دو معمولآ ،سكرتاز– γ نزيمآ

 مغز در ميلوئيدآ-β اين كه باشد مي  اي مينهآ اسيد 1- 40 صورت به نآ % 90 طبيعي حالت در ولي

 در يعني دهد مي رخ نزيمآ اين فعال جايگاه در كه جهشهائي با است ممكن ولي يابد نمي تجمع

 يافتن تجمع مستعد ،ميلوئيدآ - β نوع اين و شده بيشتر اي مينهآ اسيد 1-42 قطعه توليد ،پريسنيلين

   .]2[ دارد را پيري پلاكهاي تشكيل و رسوب و

 مورد چند به توان مي كه دخيلند لزايمرآ اريبيم ايجاد و ميلوئيدآ-β تشكيل در مختلفي عوامل

   :كرد اشاره

   .]1[ محيطي و ژنتيكي عوامل از سري يك و پيري

  ميلوئيدآ- β تجزيه. 3- 1- 1

β -از عبارتند عوامل اين شود مي تجزيه مختلفي عوامل توسط شده تشكيل ميلوئيدآ:   
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 ندوآ متالو ،پلاسمين ،D كاتپسين ،نانسولي كننده تجزيه زيمنآ ) B، )IDE و A ژلاتيناز ،1نپريليزين

   .]3[ است مؤثرتر نزيمآ كدام نيست مشخص دقيق طور به هنوز ولي ،وتليندنآ مبدل نزيمآ ،پپتيداز

  ميلوئيدآ- β كليرانس .4- 1- 1

 گيرد مي صورت مغزي-خوني سد به نآ خروج و ورود در كه است تعاملي نتيجه ميلوئيدآ-β كليرانس

 نهائي محصولات هاي گيرنده وسيله به و شده فرستاده مغز خارج به LDL هاي گيرنده وسيله به

 يك بر بنا .شوند مي هدايت مغز داخل به و شده داده عبور مغزي– خوني سد عرض از گليكوزيله

 در تعادل عدم ،نآ پيري نوع در و بيماري باعث ،ميلوئيدآ - β زياد توليد ،ارثي رلزايمآ در ،فرضيه

 كه كند مي بيان همچنين فرضيه اين .شود مي مغز در نآ تجمع و زديادا باعث ،نآ كليرانس

 ولي ،شده هيپوكامپ مدت بلند ئيآكار مهار و سيناپسها به صدمه باعث ،ميلوئيدآ - β اليگومرهاي

 و سيناپسي اعمال به عوامل اين .گيرد مي صورت شده رسوب ميلوئيدآ-β وسيله به اكسيداتيو و التهاب

   .]1[ شد خواهد تشخيصي علائم و يترنوروترانسم كاهش منجر و هزد سيبآ نورونها

  لزايمرآ بيماري .1-2

 %1،لسا60 افراد در يماريب نيا وعيش .شود مي بيشتر نيز بيماري اين شيوع ميزان ،سن افزايش با

 ،سال65 افراد در ،مثال عنوان به .شود مي برابر2 وعيش زانيم ،سن شيافزا سال 5 هر يازا وبه است

   .]4[ باشد مي %،32سال 85 افراد و باشد مي %8،سال 75افراد در و 2%

 تصلب ،بالا كلسترول ،هيپرتانسيون ،عروقي بيماريهاي ،مغز به فيزيكي صدمه ،محيطي عوامل

 چه تا عوامل اين اينكه البته .باشند مؤثرمي لزايمرآ بيماري بروز در نيز ديابت و چاقي ،سيگار ،شرائين

   .است بررسي دست در دخيلند بيماري زبرو در اندازه

 به و افتد مي اتفاق جواني در و است ارثي صورت به يكي كند مي بروز صورت 2 به لزايمرآ بيماري

   .افتد مي اتفاق 2- پريسنيلين و 1-پريسنيلين ژنهاي در جهش خاطر

 باشد مي APOE4 ژن بروز چگونگي ،ژنتيكي عوامل از يكي كند مي بروز پيري در كه لزايمريآ در

 در اگر .شود مي غشا صحت باعث و دارد نقش غشا در كلسترول انتقال و نقل در پروتئين ليپو اين

                                                      
1- neprilisin 


