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 خلاصه 

 مقدمه
بافتي آن شناسي های آسیبترين شكل دمانس در افراد سالخورده است. ويژگيبیماری آلزايمر شايع 

ت که اين ر اين اساور ببانباشت برون سلولي پروتئین آمیلويد بتا و هايپرفسفولاريزاسیون پروتئین تاو است. 

. پژوهشگران شودميبیماری تحلیل برنده نوروني با اختلال عملكرد سیناپسي و مرگ نوروني پیاپي آغاز 

تواند مياز دست رفته های بنابراين جبران نورون؛ شودمياعتقاد دارند که نورون زايي در بزرگسالي مشاهده 

پتانسیل  ،بنیادیهای يک رويكرد درماني برای بهبود و کنترل آلزايمر باشد. رشته در حال توسعه سلول

درماني های يكردمزمن نورولوژيک مانند آلزايمر به خصوص اگر با روهای درماني بزرگي را برای بیماری

ا در عملكرد ردهد. نشان داده شده است که محیط غني اثرات مثبتي نهاد ميچند هدفي همراه باشد پیش

 شناختي بیماران از طريق چند مكانیسم از جمله تنظیم نورون زايي دارد.

 نتیجه گیري 

قاله مدر اين  صورت گرفته در نورون زايي، سلول بنیادی درماني و محیط غني در آلزايمرهای پیشرفت 

 در آلزايمر بحث شده اند.ها احتمالي استفاده از اين درمانهای شمرور شده اند و چال

 كلمات كلیدي

 بنیادی عصبي، محیط غنيهای نورون زايي، بیماری آلزايمر، سلول 

 .باشداين مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

های صورت گرفته ها با پیشرفتبا توجه به تغییر الگوی بیماری

عمر افراد، شیوع طول ای صنعتي و افزايش میانگین در کشوره

رو به ای به طرز نگران کننده تحلیل برنده نورونيهای بیماری

میلیون نفر در سراسر  44امروزه نزديک به  .(1) زياد شدن است

جهان به بیماری آلزايمر مبتلا هستند. تخمین زده شده است که 

به بیش  2050دمانس مربوطه تا سال های شیوع آلزايمر و بیماری

تواند هزينه و بار بسیار نگران برسد که ميمیلیون مورد  130از 

را به جوامع تحمیل کند. هزينه مربوط به نگهداری، ای کننده

در جهان،  2016درمان و از کار افتادگي اين بیماری در سال 

. با توجه به (2) میلیارد دلار تخمین زده شده است 818

در ايران  ،2014سازمان جهاني بهداشت درسال های گزارش

برای .(3) دهدميمرگ و میر مربوط به آلزايمر رخ  4000سالانه 

-مطالعه بیشتر در مورد اپیدمیولوژی آلزايمر و دمانس به گزارش

 (Alzheimer's Association)سالیانه بنیاد آلزايمرهای 

 . (4) مراجعه کنید

 70ترين دلیل دمانس است که بیش از اصليبیماری آلزايمر 

دهد. اين بیماری تحلیل برنده ميدرصد موارد آن را تشكیل 

نوروني با انباشت خارج سلولي پروتئین آمیلويد بتا و انباشت بین 

نوروني پروتئین تاو همراه است که به کاهش تراکم سیناپسي و 

ه از علائم آن فراموشي انجامد کها مياز بین رفتن نورون

گسترده، تغییر در شخصیت و ناتواني در انجام امور روزمره است 

(5). 

-به دلیل شناخت ناقص ما از مكانیسم ايجاد اين بیماری، درمان

موجود صرفاً درمان هايي علامتي هستند که در دراز مدت های 

. در حال حاضر در (5) اندندادهاثرات درماني خوبي را نشان 

استیل کولین يكي از های دارويي، مهار کنندههای دسته درمان

های اول درماني هستند که اثرات مثبتي در عملكردهای خط

شناختي بیماران دارند و همچنین احتمالاً پاتولوژی آمیلويد بتا و 

 4فقط ها بخشد. از اين دسته داروميپروتئین تاو را نیز بهبود 

آمريكا هستند؛  1FDAدارو دارای تايیديه 

                                                           
1Food and Drug Administration 

donepezil,galantamine,rivastigmineو tacrine .

دهند و برای موارد ميفقط درماني علامتي ارائه ها اين دارو

به ها . اين دارو(6) شوندميخفیف تا متوسط اين بیماری تايید 

واسطه اثرات پروکولینرژيک خود، اثرات جانبي گوارشي 

توان به مواردی چون تهوع، زيادی را به همراه دارند که مي

د. ممانتین که برای درمان موارد اسهال و استفرغ اشاره کر

، به عنوان دارويي که مسیر شودميمتوسط تا پیشرفته استفاده 

دهد فاقد اين اثرات گلوتاماترژيک را هدف قرار مي

هايي که در اين علامتيكي از  .(7-6) پروکولینرژيک است

رود که در پاتولوژی اين ميو احتمال  شودميبیماری ديده 

بیماری نقش داشته باشد، اختلال در نورون زايي درون مغز است 

توان افزايش ميای ريشههای ن و استفاده از درمان. برای يافت(8)

نورون زايي را به عنوان يكي از نقاط هدف درماني در نظر 

  (.10-9) گرفت

تلاش برای يافتن درماني برای رفع علل اصلي آلزايمر 

و پادتن ها پژوهشگران را به طراحي مطالعاتي بر روی واکسن

حال حاضر مطالعات  هايي علیه آمیلويد بتا واداشته است. در

بالیني متعددی با استفاده از اين روش در حال  هایکارآزمايي

اين مطالعات بررسي  . يكي از(6) انجام هستند

Sulanezumab  به عنوان آنالوگ انساني آنتي بادی

مونوکلونال علیه آمیلويد بتا هست که شامل دو مطالعه 

بود. اين مطالعات سودمندی معناداری برای  3کارآزمايي فاز 

Sulamezumab (11) نشان نداد. 

توان به ميجديدتر برای درمان آلزايمر های از رويكرد

کرد. هرچند برخي مطالعات تاثیر  اشارهای مداخلات تغذيه

را نشان داده است، اما اطلاعات ای مثبت رژيم غذايي مديترانه

فعلي برای تجويز اين نوع درمان ناکافي است. فعالیت فیزيكي 

بررسي قرار گرفته  بالیني زيادی موردهای نیز در کارآزمايي

ها، اثرات آنزياد در شیوه انجام های است که علیرغم تفاوت

 .(7)کلي مثبتي را در عملكرد شناختي و روزمره نشان داده است

که در مطالعات زيادی بر روی از جديدترين راهكارهای درماني 

حیواني مورد بررسي قرار گرفته و نتیجه مثبتي نیز نشان های نمونه



 

 60، سال 3، شماره 96 شهريور-مرداد جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -551

بنیادی است که های داده است، سلول درماني و استفاده از سلول 

قدم بعدی برای اين مطالعات، طراحي مطالعات انساني با پیدا 

. (14-12 ،10) کردن بهترين نوع سلول بنیادی برای تزريق است

مربوط به ها رسد که مكانیسم عملكرد اين سلولميبه نظر 

از طريق افزايش  عمدتاً ها تغییرات اندوژني است که اين سلول

 ترشح فاکتورهای رشد مغزی و افزايش نورون زايي درون زا

از بین رفته کمتر های کنند و به جايگزيني سلولمياعمال 

 (.16-15) گرددبرمي

های بنیادی در درمان بیماریهای با توجه به کاربرد سلول

اختلالات ای دستگاه اعصاب مرکزی و با توجه به نقش زمینه

مطالعات  نورون زايي در بیماری آلزايمر، در اين مقاله به مرور

احتمالي در مورد نورون زايي و ای نقاط مداخله انجام شده،

 بنیادی بحث خواهیم کردهای کمک سلولسلول درماني با 

(17). 

 بالغیننورون زایی در مغز 

ی دههشواهد اولیه مبني بر ادامه يافتن نورون زايي در بالغین به 

و همكارانش برای اولین  1آلتمَن گردد. در اين سالميبر  1960

جديد در مغز بالغین ادامه های بار ادعا کردند که تشكیل نورون

مورد بحث و بررسي بوده است ها اين موضوع دهه .(18) يابدمي

میلادی، مشخص  1990تا اين که سرانجام در اواسط دهه ی 

پیش  گرديد که مغز پستانداران بالغ تعداد زيادی سلول بنیادی/

توانايي تشكیل ها ( دارد. اين سلول2sNSPC) يساز عصب

 آلتمنَ .(19)جديد را در سرتاسر طول زندگي دارند های نورون

استفاده کرد اما  ]thymidine-H]3در بررسي نورون زايي از 

ديگری مانند استفاده از های ، محققان روش1990یدههدر 

  (.20) را به کار گرفتند 3BrdU رتروويرال و ياهای ويروس

نوروني پیشین، های جديد به مدارهای فرايند افزودن نورون

ر تمام نواحي مغز رخ نورون زايي نام دارد. اين فرآيند د

ی اول، ود به دو ناحیه ی خاص است: ناحیهدهد بلكه محدمين

طرفي را های ( است که بطن4SVZ) تحت بطنيی ناحیه

                                                           
1Altman 
2Neural stem/progenitor cell 
3Bromodeoxyuridine 
4 Subventricular zone 

شكنج ای تحت دانهو ناحیه ی دوم،  (1)تصوير  کندميمفروش 

در (. 21-22)- (2)تصوير  ( هیپوکامپ است5DG) دندانه دار

های پستانداران گروهي از سلولهر دو محل نوروژنیک در مغز 

عصبي مجزا های توانند به انواع سلولميبنیادی وجود دارند که 

 . (23) تبديل شوند

NSPCs ی ناحیهدر هاSVZ طرفي را های مستقر هستند و بطن

اپانديمي های در مجاورت سلولها کنند. اين سلولميمفروش 

نیز دارند ای غیر فعال که تقسیم آهستههای قرار دارند. اين سلول

که هايي دارند شوند، مژهميشناخته  Bنوع های و به عنوان سلول

شوند و با عروق خوني ارتباط برقرار ميبه درون بطن برجسته 

، Bنوع های . در زمان فعال شدن، سلول(26-24)کنند مي

NSPCs نوع هایC  آورند که از سرعت تقسیم ميرا بوجود

دهند ميبالايي برخوردار هستند و نوروبلاست هايي را تشكیل 

از  Aنوع های گويند. سلولمي Aنوع های سلولها ه به آنک

SVZ  مسیر مهاجرتي قدامي شوند و در طولميخارج 

(6RMS( به سمت پیاز بويايي )7OB مهاجرت )کنندمي 

نابالغ به های . سپس در آنجا اين نورون(1)تصوير 

پری های رژيک، اينترنورونئگرانولار گاباهای اينترنورون

ژوکستاگلومرولار های دوپامینرژيک يا نورون گلومرولار

نوروني آن محل های يابند و وارد مدارميگلوتاماترژيک تمايز 

 .(28-27) شوندمي

روزانه هزاران  فراينداند که اين دادهنشان  جوندگانمطالعات در 

زنده ها از آن ميکند اما فقط درصد کمينوروبلاست را ايجاد 

 .(27)شوند مي OBای همانند و وارد مدارمي

                                                           
5Dentate gyrus 
6 Rostral migratory stream 

7Olfactory bulb 

https://en.wikipedia.org/wiki/Bromodeoxyuridine
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( A-C) ساز پیش هایسلول. تحت بطني ی ناحیه در زايي نورون .1تصویر 

 هایبطن که( E) اپانديمي هایسلول مجاورت در بطني تحت یناحیه در

 کشیده وضعيم عروق از که ایپايه یتیغه با و دارند قرار نندپوشامي را جانبي

 ایزنجیره هایمهاجرت طريق از جديد هاینورون. هستند تعامل در شودمي

 ی لايه رد گرانولي هاینورون عنوان به انتگراسیون از پیش و روندمي OB به

( اند شدهن داده نشان تصوير در) گلومرولار پری هاینورون و گرانولر سلولي

. شوندمي فیزيولوژيک و مورفولوژيک تكامل دچار گلومرولار، ی لايه در

 قدامي، مهاجرتي جريان: RMS ،تحت بطني یناحیه: SVZ: هامخفف

OB :بويايي، پیاز GCL :گرانولر، سلولي یلايه Mi :میترال، سلولي یلايه 

EPL  :خارجي، ایشبكه یلايه GL :(29) گلومرولار یلايه.  

 1 ایتحت دانهی ناحیهدر ها sNSPCدر هیپوکامپ انسان بالغ، 

SGZعصبي های مستقر هستند و سلول دارشكنج دندانه

 کنندميايجاد ای چند مرحله فرايندگرانولار را در طي يک 

 شده شناخته SGZ یناحیه در  NSPCsدونوع .(2)تصوير 

 ازجمله هاييتتفاو براساس هاسلول اين. 2 نوع و 1 نوع: است

 و مولكولي مارکرهای از خاصي انواع بیانسلولي،  تقسیم

- NSPCs(.22) شوندمي مجزا ازيكديگر مورفولوژی همچنین

ی شعاعي دارند زايدهغیر فعال هستند، يک  که نسبتاً 1نوع های 

 شودمي( 2ML)ی مولكولي لايهگذرد و وارد مي GCLکه از 

را بوجود  2نوع های NSPCsند توانها مياين سلول (.30،31)

هايي دارای قدرت تقسیم و غیر شعاعي هستند. سلولبیاورند که 

کنند که در هنگام ميرا ايجاد ها ، نوروبلاست2نوع های سلول

نابالغ های . نورون(32) شودميمنشعب ها تمايز زوايدی از آن

را وارد ها ی بزرگ از دندريتتودههفته يک  3پس از حدود 

کنند و همچنین يک آکسون را نیز وارد ميی مولكولي لايه

hilus هدف در های کنند که اين آکسون تا سلولميhilus  و

 .(35-33)يابد ميامتداد  CA3ی منطقه
                                                           
1Subgranular zone 

2Molecular layer 

 
های پیش ساز سلول .ای هیپوکامپشكنج دندانه. نورون زايي در 2تصوير 

 به وسیله ی مورفولوژی مجزای خود و بیان مارکر SGZدر  2و نوع  1نوع 

های جديد مراحل شوند. نورونهای مولكولي خاص خود شناسايي مي

ی در طي هفته .کنندلوژيک و فیزيولوژيک متعددی را طي ميتكاملي مورفو

همراه با رشد خارهای دندريتي های جديد، پس از تشكیل نورونوم س

های های مهاری گابا و ورودیهای تحريكي گابا )آبي( به ورودیورودی

های پیش ساز يابند. سلولتغییر مي های جديد،تحريكي گلوتامات به نورون

های موضعي )در تحت تاثیر آستروسیت ای هیپوکامپشكنج دندانهدر 

ی : لايهGCLعروق )قرمز( هستند. مخفف ها:  اند( ونشان داده نشده تصوير

  .(29) آمون: شاخ 3CA: لايه ی مولكولي، MLسلولي گرانولر، 

کنند و آکسون، ميدريافت  قشر انتورينال را ازها پیامها دندريت

و  CA3 هرميهای ، سلولhillarهای را به اينترنورونها پیام

های بر اساس يافته .(34،35)د نفرستميای خزههای سلول

Cameron  با میزان  سلول جديد 9000و همكارانش، روزانه

گرانولار مغز موش بالغ تشكیل  تحتی درصد در ناحیه 50بقای 

ايای هیپوکامپ ی زناحیهزايي در نوروندر انسان، (. 36) شودمي

يابد و روزانه هزاران نورون ميدر سراسر طول زندگي ادامه 

 .(37)سازد ميجديد را 

اند و خارج سلولي بسیاری شناخته شده درون سلوليهای فاکتور

ی اين . از جمله(1)جدول  کنندميزايي را کنترل که نورون

پیام  مسیر ،4Notch (39،38)پیام رساني  مسیر توان بهميعوامل 

و  62Sox (42،14) ، فعالیت رونويسي5Wnt (40)رساني 

                                                           
3 Cornu ammonis 

در تکامل و بازسازی بافتی نقش دارد و آن را  notchمسیر پیام رسانی 4

 تنظیم می کند
اعمال متعددی از جمله تحریک میتوژنیک،  Wntمسیر پیام رسانی 5

 رنوشت سلولی و تمایز را انجام می دهدتعیین س
6box 2-SRY (sex determining region Y) 
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. پس از اين مراحل (43) اشاره کرد متابولیكي لیپیدها فرايندهای 

با  فرايندکنند. اين مينابالغ شروع به تمايز يافتن های اولیه، نورون

های . در هیپوکامپ، ژنشودميدقت و ظرافت زيادی تنظیم 

proneural  11مانندNeuroD ،21Prox های و فاکتور

که  اند در حاليبرای وقوع تمايز لازم 3SoxCرونويسي 

برای بلوغ و انتگراسیون  51Discو  45Cdkهايي مانند ژن

مورد نیاز هستند. جالب توجه است که فعالیت نوروني ها نورون

کند. مينقش مهمي در مراحل مختلف نورون زايي ايفا 

NSPCs رژيک ئگاباهای توانند توسط ورودیميغیر فعال های

جديد های . همچنین انتگراسیون نورون(44) تحريكي فعال شوند

به  NMDAهای هیپوکامپي به پاسخ گیرندههای داخل مدار

هفته پس از تشكیل  6تا  3. حدود (45) گلوتامات وابسته است

 OBو  DGهای وارد مدارها جديد، اين سلولی هاسلول

 (.46،47)توانند عملكرد خود را انجام دهند ميشوند و مي

در مطالعات گوناگون نشان داده شده است که عوامل گوناگون 

توانند در نورون زايي موثر ميمولكولي، بیوشیمیايي و فیزيكي 

توان مياز جمله عوامل مولكولي  .(3)تصوير  باشند

MAPKalpha83p (α38p ،)61BubR  و گالانین را نام

 برد.

α38p 714نژاست که توسط ميآنزيMAPK  از  .شودميکد

بنیادی همزمان با افزايش فعالیت های آنجايي که پیر شدن سلول

نشان داده ای افتد، در مطالعهمياتفاق  p38αمسیر سیگنالینگ 

                                                                                          
SOX2 یک فاکتور رونویسی است که نقش مهمی در ثبات سلول های

 بنیادی عصبی دارد.
 

1neurogenic differentiation 1 

 

2
Prospero homeobox protein 1 

وان که به عن 12SOXو  4SOX ،11SOXفاکتور های رونویسی 3

 طبقه بندی می شوند SOXCخانواده ی 
4
cyclin-dependent kinase 5 

5
disrupted in schizophrenia 1 

6
budding uninhibited by benzimidazole-related 1 

7
Mitogen-activated protein kinase 14 

 

ر توان کاربرد درماني دمي p38αشده است که مهار 

 شناختي مرتبط با پیری نظیر آلزايمر داشته باشدهای بیماری

(48.) 

يک آنزيم ) BubR1مطالعه ديگری نشان داده است که سطح 

در نورون زايي موثر ( ی وارسي تقسیم میتوز استکیناز در نقطه

ها است. کمبود اين فاکتور همچنین باعث اختلال در بلوغ نورون

از طرفي  .(49) شودها ميتو اختلال در مورفوژنز دندري

عمل  SGZگالانین به عنوان يک ماده ی سیگنالینگ در 

  (.50) کند و در نورون زايي هیپوکامپ موثر استمي

که يک  Myricitrinتوان به ميدر بحث عوامل بیوشیمیايي 

که يک  S38093ی نیتريک اکسايد است و مهار کننده

 Myricitrin د.است اشاره کر histamine H3آنتاگونیست 

 (.51) کندميتسهیل  SGZو  SVZتكثیر سلولي را در 

S38093  نیز نورون زايي را در هیپوکامپ بالغین افزايش

 شناختي باشدهای تواند هدفي برای درمان نقصميدهد و مي

(52)  

نشان داده شده است که تمرينات فیزيكي ای همچنین در مطالعه

تولید شده در هیپوکامپ را در  تازههای توانند بقای سلولمي

  (.53) افزايش دهند جوندگان

علاوه بر موارد ذکر شده، عوامل زياد ديگری وجود دارند که 

رسد مي(. به نظر 1توانند در نورون زايي موثر باشند )جدول مي

شناختي نظیر های توانند هدف درمان بیماریمياين عوامل 

 آلزايمر باشند.

https://en.wikipedia.org/wiki/Cyclin-dependent_kinase_5
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 . عوامل موثر در نورون زایی1جدول 

 منبع گونه مورد مطالعه نتايج مطالعه عوامل موثر در نورون زايي

 (1EGFفاكتور رشد اپیدرمی )

 

 (54) موش صحرايي SVZافزايش تقسیم سلولي در 

 (22FGF) 2فاكتور رشد فیبروبلاستی 
 

 وياييدر پیاز بجديد های وافزايش تعداد نورون SVZافزايش تقسیم سلولي در 

 

 (54) موش صحرايي

 (55) موش صحرايي DGافزايش نورون زايي در  ضد افسردگیهاي درمان مزمن با دارو

پروتئین مهاري متصل شونده به دیازپام 

(DBI) 

 (56) موش پیش سازهای افزايش تقسیم سلول

پیام رسانی فاكتور رشد اندوتلیال 

 (3VEGF)عروقی

 (57) موش صحرايي SVZ افزايش تقسیم سلولي در

dexefaroxan (58) موش صحرايي اندوژن جديدهای افزايش بقای نورون 

 (19) موش صحرايي کاهش نورون زايي افزایش سن

 (59) موش صحرايي کاهش نورون زايي كورتیکوستروئید ها

 (60) میمون تكثیر شوندههای کاهش تعداد سلول استرس

 (61) موش دندانه ای شكنج ي در کاهش نورون زاي 6اینترلوكین 

4TNFα  (62) موش صحرايي دندانه ای شكنجکاهش نورون زايي در 

 (63) موش پیش ساز هیپوکامپيهای مهار تمايز نوروني و کاهش بقای سلول مورفین

و  SVZدر ها پیش ساز، تنظیم تعداد نوروبلاستهای کمک به تنظیم تقسیم سلول Yنوروپپتید 

RMS هایبر تمايز اينترنورون و تاثیر OB 

 (64) موش

و  SVZدر ها پیش ساز، تنظیم تعداد نوروبلاستهای کمک به تنظیم تقسیم سلول كوله سیستوكینین

RMS هایو تاثیر بر تمايز اينترنورون OB 

 

 (64) موش

 افزايش نورون زايي در هیپوکامپ بالغین لپتین

 

 (65) موش

 (66) موش SVZپیش ساز عصبي در های تمايز سلول تحريک تقسیم، مهاجرت و گرلین

Liraglutide  آنالوگ(Glucagon-like 

peptide-1) 

 (67) موش افزايش نورون زايي

                                                           
1Epidermal Growth Factor 
2Fibroblast Growth Factor 
3Vascular Endothelial Growth Factor 
4tumor necrosis factor α 
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عوامل . خطوط سبز نشان دهنده عوامل موثربر بهبود آلزايمر و خطوط قرمز نشان دهنده عوامل موثر بر نورون زايينقشه مفهومي  .3تصویر

  فت آلزايمر مي باشد. موثر بر پیشر

 

 اختلالات نورون زایی در بیماري آلزایمر

در پاتولوژی آلزايمر  بارزهای نشانهپیری که يكي از های پلاک

( ساخته 1Abبتا آمیلوئیدی )های به طور عمده از پپتید باشدمي

اسید دارند و از يک  آمینو 43-38ها اند که اين پپتیدشده

ل به نام پروتئین پیش ساز آمیلوئید پروتئین غشايي اينتگرا

(2APP ساخته )شواهد زيادی از اين فرضیه که (86)شوند مي .

APP  کنند مينقش مهمي در ايجاد آلزايمر دارد را حمايت

ید بتا در هیپوکامپ و قشر مغز، يكي ئانباشت پروتئین آمیلو .(69)

                                                           
1β-amyloid peptide 
2
Amyloid precursor protein 

. (70) از اصلي ترين علايم مربوط به بیماری آلزايمر است

ید، هم به ئاند که انباشت پروتئین آمیلوپژوهشگران نشان داده

صورت تزريق اگزوژن و هم به صورت بیان بیشتر پیش ساز آن 

تواند نورون زايي را کاهش دهد. اين مي ،به صورت اندوژن

. بیشتر شده استمشاهده  SGZو هم درSVZکاهش هم در 

قشر مغز  به پیاز بويايي و SVZتولید شده در های نورون

. کاهش نورون زايي از طريق کاهش تقسیم (14, 8) روندمي

ها بنیادی عصبي، کاهش شانس زنده ماندن و تمايز آنهای سلول

 .(72-71) و افزايش آپوپتوز است

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3174086/
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درصد زيادی از موارد ابتلا به آلزايمر به صورت تک گیر و در  

فاکتور محیطي  خطردهد. در حالي که پیری ميسنین بالا رخ 

در  ε 4اصلي در فرم تک گیر است، وجود آلل 

apolipoprotein E (ApoE4)  فاکتور  خطرمهمترين

( که يک 1FAD. فرم فامیلیال آلزايمر )(37)ژنتیكي است 

د دهميتر رخ بیماری اتوزومال غالب نادر است و در سنین پايین

ها و پرسینیلین APPهايي است که به دلیل وجود جهش در ژن

(21PS  2وPS را کد )قسمت کاتالیتیک ها کنند. پريسینیلینمي

دهند که ميکمپلكس آسپارتیل پروتئاز گاما سكرتاز را تشكیل 

های مسئول پردازش درون غشايي انواع مختلفي از پروتئین

-Nدر  APPتن هستند. شكس APPغشايي نوع يک از جمله 

ی ترمینال به وسیله-Cترمینال به وسیله ی بتا سكرتاز و سپس در 

مجموعه ی گاما سكرتاز مسیر آمیلوئیدوژنیک را ايجاد میكند 

 Ab( را همراه با 3AICD) APPکه جزء ناحیه داخل سلولي 

 APPکند. در مسیر غیر آمیلوئیدوژنیک آلفا سكرتاز ميتولید 

ی آن يک جزء شكند که در نتیجهمي Abی را از درون ناحیه

ترمینال چسبیده به ( و يک جزء کربوکسيsAPPɑحل شونده )

 شودميجلوگیری  Abو بدينوسیله از تشكیل  شودميغشا تولید 

(74) .Yang  و همكاران با استفاده از مدل حیواني اعلام کردند

افزايش  DGا در اولیه رهای 4NPC، تقسیم ApoEکه فقدان 

نوع يک در گذر های NPCدهد که باعث از بین رفتن کل مي

 NPCنشان داده شده است که ای . در مطالعه(74) شودميزمان 

 siRNAاند که لنتي وايرالي آلوده شدههای هايي که با وکتور

ش کنند، افزايميرا بیان  PS1هايي برای جلوگیری از تولید 

اند که البته اين تمايز به شمگیری در تمايز سلولي نشان دادهچ

 BrdU. ارزيابي الحاق (75)طريقي به گاما سكرتاز وابسته بود 

پیش های ، تقسیم و بقای سلولAICDنشان داده است که بیان 

. در مقابل اثر منفي (76)دهد ميرا کاهش  ساز هیپوکامپي

AICD زايي، نشان داده شده است که بر نورونsAPPɑ  از

                                                           
1familial Alzheimer's disease 
2Presenilin 

3
amyloid precursor protein intracellular domain 

4neural progenitor cell 

کند که ميکند و نورون زايي را تقويت ميمحافظت ها نورون

ال شدن زياد احتمالا به واسطه ی توانايیش در جلوگیری از فع

CDK5  (77)است  تائوو هايپر فسفريله شدن. 

حیواني آلزايمر انجام شده است. اين های هايي روی مدلبررسي

ها اند. در اين بررسيژنتیكي شدههای دچار دستكاریها موش

اثر منفي روی تشكیل  PS1های نشان داده شده است که جهش

نقص در نورون زايي بالغین که با  .(78)جديد دارد های نورون

تواند باعث ايجاد اختلال در ساختار ميدهد ميافزايش سن رخ 

هیپوکامپ شود. اين ناحیه در آلزايمر -و عملكرد مدار انتورينال

با انجام بررسي از مغز انسان  .(79)گیرد ميبسیار تحت تاثیر قرار 

، 5DCXمانندها برخي پروتئین بیانکه  ه استداده شد نشان
6NCAM-PSA ،1NeuroD  74و-TUC  در هیپوکامپ

اما در مطالعه ی  (80)يابد ميآلزايمر افزايش 8کهن سالبیماران 

ديگری نشان داده شد که تغییری در نورون زايي بیماران 

ای همچنین در مطالعه.. (18)دهد ميآلزايمر رخ ن 9میانسال

نورون زايي در های کاهش مارکر همراه با BMP6افزايش بیان

 اين .(82)هیپوکامپ بیماران مبتلا به آلزايمر مشاهده شد 

اختلافات ممكن است به دلیل مراحل مختلف بیماری، تفاوت 

 باشد هانشان دار کردن سلولهای در درمان يا تفاوت در روش

های به طور خلاصه، تحقیقاتي که روی مدل .(74)

transgenic دهد که نورون مينشان  ،آلزايمر انجام شده است

اعتقاد ها . اکثريت آنشودميتغییراتي  دچارها زايي در اين مدل

در حالي که  شودميکه نورون زايي دچار اختلال بر اين دارند 

گزارش جديد را های افزايش تولید نورونمطالعات برخي 

ل مختلفي از جمله اين اختلافات ممكن است علدهند که مي

 . (74) ی ژنتیكي و غیره داشته باشدسن، جنس، زمینه

شود و از آن جايي که با افزايش سن، نورون زايي کم مي

يابد، کاهش نورون ميشناختي نیز کاهش های همچنین مهارت

شناختي های زايي را يكي از عوامل موثر در اختلال عملكرد

                                                           
5
doublecortin 

6polysialylated nerve cell adhesion molecule 
7TOAD/Ulip/CRMP family protein 4 
8senile 
9presenile 

https://en.wikipedia.org/wiki/Presenilin
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwj9xcKcnLHVAhXDPBoKHQK6CH0QFgglMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F18603345&usg=AFQjCNFh9PQm2q7U3YB-w6Enx9GLd2_Oig
https://en.wikipedia.org/wiki/Doublecortin
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درماني جديد برای نجات نورون های يكي از راه .(8) دانندمي 

های استفاده از سلول تواندمي شناختي،های زايي و درمان بیماری

 .(83) باشدبنیادی 
 

 محیط غنی، نورون زایی و آلزایمر

اجتماعي و های پیچیده از محرکای محیط غني مجموعه"

. محیط غني در مطالعات آزمايشگاهي به (84)"ديداری است

بیشتر و های ا، موشهای قفسي بزرگتر، وجود اسباب بازیمعن

متحرک و های ها، وجود نقالهتعامل اجتماعي بین آن

 ديداری ديگر در مقايسه با شرايط عادی نگهداریهای محرک

ه . از قديم اين باور وجود داشته است ک(85) حیوانات است

های یتواند از بیمارز ميو چالش برانگی"فعال"ای داشتن زندگي

 .(88-86) شناختي جلوگیری کند و عملكرد مغز را بهبود ببخشد

ری فراواني بر روی تاثیر محیط غني بر روند بیماهای پژوهش

لعات طاانجام شده است. مای حافظههای آلزايمر و بهبود عملكرد

، اندقرار داشتهايي که در محیط غني هنیز نشان داده اند موش

هر  .(90،89) رفتاری نشان داده اندهای عملكرد بهتری در تست

تر شرفتههايي با بیماری آلزايمر پیچند برخي از مطالعات در موش

 زارشگبر بهبود اين بیماری  و شديدتر، از تاثیر کم محیط غني

ط غني بر تاثیر بیشتر محی ۀتواند نشان دهنداند. اين امر ميداده

اين  برای اثبات (.91،92) خفیف و مراحل اولیه باشدهای بیمار

های فرضیه لازم است که مطالعات بیشتری با انواع غني سازی

 متفاوت انجام بگیرد.

حیواني محدود نیست. های تاثیر مثبت محیط غني فقط به مدل

و همكاران انجام  Thenتوسط  2015که در سال ای در مطالعه

نیازمند ها قبلي آنهای د که افرادی که شغلنشان داده ش ،شد

زباني بیشتر و ارتباطات بیشتر بوده است، در سنین های مهارت

و  اندعملكردهای شناختي داشتهسالمندی عملكرد بهتری در 

همچنین  .(93) کمتر استها سرعت زوال قوای شناختي در آن

نمونه مورد بررسي قرار  70000متاآنالیز که بیش از ای در مطالعه

گرفته بودند، نشان داده شد که با هر سال افزايش در میزان 

. (94) يابدميدرصد کاهش  7تحصیلات، شانس ابتلا به دمانس 

ديگر نیز به صورت مستقل نشان داده شده است که ای در مطالعه

اند صوص بیش از ده سال تحصیلات داشتهدر افرادی که به خ

ت بیشتر تحصیلا .(95) خطر ابتلا به آلزايمر کاهش يافته است

بیشتر و استفاده و تمرين بیشتر قوای های تواند به منزله چالشمي

چالش برانگیز و ای شناختي در نظر گرفته شود. داشتن زندگي

های فراوان نه تنها خطر ابتلا به بیماریهای داشتن مشغولیت

دهد، بلكه عملكرد روزانه اين افراد را نیز شناختي را کاهش مي

 .(96) بخشدبهبود مي

 میاييتواند به علت تغییرات بیوشیعملكرد بهتر مشاهده شده مي

رشد، کم های مغز، افزايش سیناپس زايي، ترشح بیشتر فاکتور

میكروگلیالي و های ید، تنظیم التهابئشدن انباشت پروتئین آمیلو

لعاتي سله مطا. در سل(97 ،90 ،85 ،1) افزايش نورون زايي باشد

نشان داده شده که هرکدام از عوامل  ،که انجام شده است

ه ه بتشكیل دهنده محیط غني، به جز دويدن و فعالیت داوطلبان

ني غمحیط  .(34) شوندميرا باعث ن تنهايي افزايش نورون زايي

ن با افزايش نورون زايي از طريق افزايش میزان زنده ماند

دختری، و ورزش از طريق افزايش نورون زايي و های سلول

اين افزايش شانس زنده ماندن  کند.ميتقسیم سلولي عمل 

 يي وتواند به دلیل افزايش تراکم خارهای دندريتي، بازآرامي

ا ب .(97) باشدها فینگسترش قشر مغز و افزايش ترشح نوروترو

ختي دقیق سازوکار بهبود عملكرد شناهای وجود اينكه مكانیسم

 هشد به دنبال محیط غني شناخته نشده است، مجموعه موارد ذکر

 نجامتوانند در اين بهبود تاثیر گذار باشند. همچنین با امي

 .دشونپیشنهاد  ،توانندتری ميجديدهای مطالعات بیشتر، مسیر

معه با شناختي بر جاهای با توجه به افزايش بار تحمیلي بیماری

 وعه حال توس پیشرفته و درهای افزايش امید به زندگي در کشور

ا بهداشت عمومي مرتبط بهای استها، سیتغییر الگوی بیماری

برای ها تواند از موثر ترين روشميافزايش سطح تحصیلات 

های يكي از مكانیسم .(1) باشدها کنترل و کاهش اين بیماری

عمل محیط غني افزايش نورون زايي است که با توجه به 

مشترک بودن آن با سلول درماني، در صورت درمان توام 

 میتواند تاثیر مضاعفي داشته باشد.

 بنیادي و آلزایمرهاي سلول

جديد های بنیادی يكي از روشهای ماني و تزريق سلولسلول در

مربوط به سیستم عصبي مرکزی و های برای درمان بیماری
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اين روش در  .(22, 14) دژنره کننده بافت مغز استهای بیماری 

کمتری دارد و های دارويي معمول محدوديتهای مقابل روش

 (.13-12) دهدميرا در مطالعات انجام شده نشان  آينده خوبي

سلول درماني در  د از مطالعات فراواني که در زمینۀبع

حیواني انجام های تحلیل برنده نوروني بر روی مدلهای بیماری

رات جانبي اين شد، کارآزمايي هايي برای سنجش امنیت و اث

ز جانبي هايي از قبیل پارکینسون و اسكلرودرمان برای بیماری

راحي و انجام شده است که ط )1ALS( آمیلوتروفیک

 ،16) اند امنیت و اثربخشي اين نوع درمان را تايید کنندتوانسته

اين مطالعات اثرات جانبي بلند مدت را در نظر ندارند  .(98-100

کنند. همچنین و هنوز بايد مراحلي را برای انتقال به بالین طي 

 هنوز برای بیماری آلزايمر مطالعه انساني انجام نشده است.

، بنیادی جنینيهای تقسیمي بالای سلولهای به دلیل قابلیت 

 مراههبا خطر سرطاني شدن و ايجاد تراتوما  هاتزريق اين سلول

یل فقدان تمايز يافته نیز به دلهای و نورونها . گلیال(101) است

 دهند و قابلیتقدرت تقسیم اثرات مثبت کمتری را نشان مي

 آسیب ديده را ندارند. به همین دلیلهای مهاجرت به قسمت

بنیادی جنیني بايد ابتدا در محیط های سلول

بنیادی عصبي و های به سلول (72،102،103)آزمايشگاهي

 پیش ساز عصبي تمايز بیابند و سپس تزريق شوندهای سلول

بنیادی چند تواني های عصبي، سلول بنیادیهای سلول .(12)

، الیگودندروسیت و هاتمايز به نورون یتهستند که قابل

ز پیش ساز عصبي اهای . سلول(106-104) را دارندآستروسیت 

. (107) آيند و تک توان هستندميبه دست ها تمايز اين سلول

ای و شكنج دندانه SVZبه تعداد زياد در ناحیه ها اين سلول

(DGيافت مي ).شوند SVZ لیوم از ناحیه نورواپیتای باقیمانده

سیمي با حفظ قابلیت تقای زايای جنیني است که به عنوان لايه

های طرفي قرار دارد. سلولهای فعال در ديواره جانبي بطن

SVZ  م خود را با تقسیهای ولروز يک بار تمام سل 28-12هر

 هزار سلول پیش ساز جديد در 30000کنند. روزانه ميجديد 

 .(108) رودميآيد و به پیاز بويايي مياين ناحیه به وجود 

                                                           
1 Amyotrophic lateral sclerosis 

در درمان نیادی بهای در ابتدا تصور بر اين بود که تزريق سلول

بیماری از طريق جايگزيني های برای جبران آسیبآلزايمر 

ها از دست رفته است، اما مكانیسم عملكرد اين سلولهای سلول

های مشاهده شده بسیار پیچیده تر است. سلولهای و پیشرفت

بايست ابتدا به محل آسیب مهاجرت کنند و سپس ميتزريق شده 

حاضر ارتباطات و های بیابند و با سلولبه سلول مورد نظر تمايز 

 لازم را برقرار کنند تا اثر خود را بتوانند داشته باشندهای سیناپس

مربوط به هیپوکامپ و های .بهبود عملكرد در فعالیت(109)

بنیادی عصبي در های تقويت حافظه به دنبال تزريق سلول

. نكته (112-110, 101, 15)مشاهده شده است موشي های مدل

 شناختيقابل توجه در اين مطالعات اين است که بهبود عملكرد 

ید بتا و يا پروتئین تاو ئبه دنبال تغییر در پاتولوژی و انباشت آمیلو

نیست، بلكه به دنبال افزايش نورون زايي درون مغز، تنظیم 

افزايش تراکم سیناپسي  عملكرد میكروگلیالي، تنظیم التهاب و

رسد که اين تغییرات عمدتا به علت افزايش مياست به نظر 

رشد است و اين فاکتورها های و فاکتورها ترشح نوروتروفین

 کنندميبازی را ها نقش بزرگي در درمان اين بیماری

(114،113،109،103،100،15.) 

کننده  تواند همچنین به دلیل اثر تنظیممينورون زايي  افزايش

. همچنین (115) التهاب عصبي احتمالي به وجود آمده باشد

آيد نیز ميبه وجود ها جراحتي که به دلیل تزريق اين سلول

. به دنبال تزريق (116) تواند به افزايش نورون زايي بیانجامدمي

های همچنین عملكرد بهتری را در تستها ها، موشاين سلول

رفتاری نشان دادند که نشان دهنده کند شدن سیر بیماری آلزايمر 

 .(12) و بهبود علائم آن است

برای يافتن مناسب ترين نوع سلول جهت تزريق به بیماران، 

حیواني انجام های مطالعات پیش بالیني زيادی بر روی مدل

 (.2)جدول گرفته است
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 ی بر مطالعات سلول درماني در درمان آلزايمرمرور .2جدول  
سال  

 مطالعه

 نتایج به دست آمده نوع سلول و محل تزریق بیماري پژوهشگر

1 2006 Qinghua Wang  و همكاران

(101) 

های آلزايمر مدل موشي )تخريب هسته

 ماينرت(ای قاعده

-مشتق شده از سلولهای نوروسفر

بنیادی جنیني در يک گروه، و های 

بنیادی جنیني در گروه های سلول

 کنترل در ناحیه ارتباطي قشر پیشاني

 (S1)و ناحیه حسي اولیه 

 بهبود حافظه و بهبود اثرات کمبود کولینرژيک

های د تراتوما در موشدر گروه اول، ايجا

 بنیادی جنینيهای دريافت کننده مستقیم سلول

2 2009 Jong Kil Lee  و

 (110)همكاران

تراژني پیش ساز آمیلويد و های موش

 1پری سنیلین 

بنیادی مزانشیمي مشتق های سلول

 شده از مغز استخوان

کاهش انباشت آمیلويد بتا و بهبود عملكرد 

 شناختي از طريق بهبود عملكرد میكروگلیالي و

 التهابي/ايمنيهای تنظیم واکنش

3 2009 Mathew Blurton-Jones 
 (15)و همكاران

مدل آلزايمری تراريخته سه های موش

ن گانه)آمیلويد بتا، پری سنیلین و پروتئی

 تاو(

بنیادی عصبي داخل های سلول

 هیپوکامپ

يد یلوپاتولوژی تاو يا آم علیرغم تغییر نیافتن در

ه بتا، عملكرد شناختي بهبود يافت. پیشنهاد شد

است که اين تغییر به علت افزايش تراکم 

سیناپسي هیپوکامپي به دنبال ترشح بیشتر 

 رشد مغزیهای فاکتور

4 2013 -Menachem-Ben Ofra

Zidon 
)1( 

پیش ساز عصبي داخل های سلول miceآلزايمر موشي 

 هیپوکامپي

اندوژن هیپوکامپي و بهبود های افزايش سلول

 عملكرد حافظه مرتبط با هیپوکامپ

5 2013 )2(Qing Chen-Shuang پیش ساز عصبي داخل های سلول آلزايمر موشي

 هیپوکامپي

رفتاری و افزايش های بهبود عملكرد در تست

 هیپوکامپيهای تعداد نورون

6 2014 Wei Zhang بنیادی عصبي داخل های سلول مدل آلزايمر تراريخته دو گانههای موش (117)و همكاران

 هیپوکامپ

بهبود عملكرد شناختي به دنبال تقويت بلند 

مرتبط های و افزايش بیان پروتئین (LTP)مدت

-N-methyl-Dبا عملكرد شناختي مانند 

aspartate (NMDA) 2B unit, 

synaptophysin (SYP), protein 

kinase C ζ subtypes (PKCζ), 

tyrosine receptor kinase B 

(TrkB), and brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) 
7 2015 Qi Zhang آسیب التهابي بهبود عملكرد شناختي و کاهش  سلول بنیادی عصبي  موش مدل آلزايمری (114)همكاران و

 آلزايمر

8 2015 RahassonR.Ager  و

 (113)همكاران

مدل آلزايمری تراريخته سه های موش

 تراريخته دوگانههای گانه و موش

بنیادی اعصاب مرکزی های سلول

داخل  HuCNS-SCانساني 

 هیپوکامپي

 مربوط به هیپوکامپي درهای بهبود در عملكرد

ا يا ت آمیلويد بتهر دو گونه بدون تغییر در انباش

وضعیت تاو. تغییرات مشاهده شده احتمالا به 

علت افزايش سیناپس زايي اندوژن به دنبال 

رشدی مغزی های تنظیم ترشحات فاکتور

BDNF).است ) 

9 2016 Guo-hong Cui  و

 (118)همكاران

 inموش صحرايي مدل آلزايمری و 

vitro 

بنیادی عصبي به های تزريق سلول

 خود طراحي شدههای همراه پپتید

(Designer Self-Assemble 

peptide) 

ت با هم، اثرات مثبها هنگام تزريق هر دو اين

مشاهده شده مانند کاهش انباشت آمیلويد، 

بهبود عملكرد شناختي و کاهش آپوپتوز در 

 ست مقايسه با تزريق هر کدام به تنهايي بیشتر ا

10 2017 Samuel E.Marsh  و

 (119)همكاران

 immune-deficientدل آلزايمری م

(Rag-5xfAD) 

بنیادی اعصاب مرکزی های سلول

داخل  HuCNS-SCانساني 

 هیپوکامپي

های بهبود عملكرد شناختي در تزريق سلول

 بنیادی عصبي انساني در کوتاه مدت قبلا نشان

 داده شده است. برای کنترل تاثیرات دراز مدت

ي عصبهای ماهه تزريقات سلول 4به مدت 

 بررسي شده اند که در طولاني مدت 

http://journals.sagepub.com/author/Chen%2C+Shuang-Qing
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 11 2017 Feixiang Wang  و

 (120)همكاران

نوروبلاستومای انساني های سلول

 آلزايمری شده

بنیادی پالپ دنداني به های سلول

 in vitroصورت 

آسیب ديده و کاهش های بازسازی نورون

 آپوپتوز

12 2017 YuangBo Cui  و

 (121)همكاران

 بنیادی مزانشیمي بند نافيهای سلول موش تراريخته مدل آلزلیمری

 انساني

 بهبود عملكرد شناختي به دنبال افزايش نورون

زايي در هیپوکامپ، کاهش استرس اکسیداتیو 

 افزايش شكل پذيری سیناپس هاو 

 

بنیادی مزانشیمي های بنیادی عصبي، سلولهای علاوه بر سلول

نیز در اين مطالعات مورد بررسي قرار گرفته اند. تزريق اين 

نیز با بهبود عملكرد شناختي، افزايش نورون زايي و ها سلول

 افزايش سیناپس زايي همراه بوده است. نكته قابل توجه اين است

بنیادی های بنیادی عصبي، سلولهای که برخلاف سلول

مزانشیمي بر پاتولوژی اين بیماری موثر بوده است و سطح 

. (123-121, 110) آمیلويد بتا انباشتي را کاهش داده است

علیرغم اينكه تزريق درون بطن جانبي اين نوع سلول نتايج بسیار 

را نشان داده است، جست و جو برای يافتن بهترين مكان  مثبتي

 .(124) ادامه داردها برای تزريق اين نوع سلول

برای استفاده از سلول درماني در بالین، لازم است که مطالعات 

ويژگي را نشان دهند.  4پیشرفتي مشخص را طي کنند و نقشه 

اولین مساله مهم اين است که ملزومات را برای اين نوع درمان و 

خطرات احتمالي آن را در نظر بگیريم. سپس بايد بهترين نوع 

سلول انتقالي برای هر بیماری را پیدا کنیم و در مطالعات 

ن دهیم. همچنین آزمايشگاهي و حیواني اثرات مثبت آن را نشا

اين اثرات مثبت را شناسايي کنیم ای لازم است تا مكانیسم زمینه

تا بتوانیم در بالین بر نحوه پیشرفت آن نظارت داشته باشیم و با 

تغییراتي، اين اثرات مثبت را به حداکثر برسانیم. همچنین بايد در 

نظر داشته باشیم که حیوانات ممكن است در برخي از 

وانند کاملا خصوصیتهای انسان را نشان دهند و خصوصیتها نت

 انساني شاهد باشیمهای ممكن است اثرات متفاوتي را در مدل

(125). 

به دلیل آسیب گسترده چند نوع مسیر نوروني در بیماری آلزايمر 

-عات بالیني اين بیماری با چالشدر مقايسه با پارکینسون، مطال

بنیادی های بیشتری رو به رو است. با نتايج مثبتي که سلولهای 

مزانشیمي نشان داده اند، هنوز تصمیمي برای انتخاب نوع سلول 

بنیادی القايي چند های اتخاذ نشده است. همچنین با کشف سلول

-سلولنیز میتوانند به عنوان ها ، اين نوع سلول )1IPSC(تواني

انتخابي جهت تزريق انتخاب شوند و در مطالعات مورد های 

حیواني اين بیماری با های بررسي قرار بگیرند. همچنین مدل

انساني تفاوت هايي دارد که میتواند نوع پاسخ بیماران های مدل

فقدان مرگ و میر وسیع ها را متفاوت کند. از جمله اين تفاوت

است. ای و غیر تراريختهی اتراريختههای نوروني در مدل

تزريقي واکنش های همچنین بدن بیمار ممكن است به سلول

و نظارت دقیق میتوانیم ها IPSCايمني نشان دهد که با توسعه 

. برای شبیه (6) امید داشته باشیم که اين مشكل را حل کنیم

سازی بهتر شرايط تزريق در برخي از مطالعات جديد تر از 

 .(113) شده است بنیادی انساني استفادههای سلول

 نتیجه گیري

تواند ميو  شودمييكي از تغییراتي که در بیماری آلزايمر ديده 

نورون زايي  به عنوان يک هدف درماني قرار بگیرد، اختلالات

توان از موارد زيادی مياست. برای درمان و اصلاح اين اختلال 

اقدام کرد. يكي از اقدامات احتمالي درماني دستكاری 

پیام دهي های و مسیرها میايي در بعضي فاکتور ها، ملكولبیوشی

است. با توجه به آساني نسبي و موثر بودن محیط غني در 

تواند ميمطالعات بالیني، در دستور قرار دادن اين اقدامات نیز 

ديگر های هم از طريق تنظیم نورون زايي و هم از طريق مكانیسم

 مفید باشد.

جديد و های بنیادی نیز از روشهای لسلول درماني و تزريق سلو

دژنره کننده است که های در حال پیشرفت برای درمان بیماری

حیواني نتايج امیدوار های در مطالعات پیش بالیني و بر روی مدل

را نشان داده است. چالش باقیمانده در راستای کاربرد ای کننده

 ،ی تزريقپیدا کردن بهترين نوع سلول برا ،بالیني اين درمان

های و واکنشها اثرات جانبي و طولاني مدت احتمالي اين سلول

                                                           
1Induced Pluripotent Stem Cells 
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هستند. لازم است تا در مطالعات  ايمني فرد دريافت کننده 

و در ها IPSCبه ويژه  بنیادیهای بیشتری از انواع مختلف سلول

گوناگون استفاده شود تا مطالعات انساني گسترده تری های محل

 را داشته باشیم. 
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 Abstract 

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the most common form of 

dementia among the elderly. Its pathohistological characteristics are the 

accumulation of extracellular β-amyloid protein and hyperphosphorylation 

of tau protein. This neurodegenerative disorder is assumed to start with 

synaptic dysfunction and chronic loss of neuronal cells. Researchers believe 

that neurogenesis appears in adulthood; therefore, replacement of the lost 

neurons can represent a therapeutic approach for the management and 

improvement of AD. The developing field of stem cell biology offers great 

therapeutic potential for chronic neurological conditions such as AD, 

particularly if joined with a multitargeted therapeutic approach. It has been 

shown that enriched environment positively affects patients' cognitive 

behaviors through various mechanisms, including modulation of 

neurogenesis.  

Conclusion: The current advancements in neurogenesis, stem cells 

therapies, and environmental enrichment in AD are reviewed in this article, 

and the potential barriers to the use of these treatments for AD patients are 

discussed. 

Keywords: Neurogenesis, Alzheimer's disease, Neural stem cells, Enriched 

environment  
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