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 چکیده
يک  بیماری اين. شايعترين علت فراموشی و دمانس در میانسالی و پیری شناخته شده است و سومین علت مرگ در میان افراد مسن است بیماری آلزايمر

 برای جديد درمانی هایراه يافتن منظور به زيادی تحقیقات. شودمشخص میاختلال نورودژنراتیو است که با نقص توجه، تضعیف حافظه و اختلال در يادگیری 

تحريک الكتريكی عمقی  اعمال درمان اين بیماری، برای جديد درمانی هایروش از يكی .است انجام حال در آن از ناشی کاستن اختلالات و بیماری اين درمان
بیمواران و هوچ ينوین حیوانوات      هیپوکمپ، هسته مینرت، فوورنیكس و ششور انتورينوال    در DBS لاعما که داده است نشانیه اول مطالعات .است (DBS)مغز 

کوه   شودمی داده احتمال نیست، اما مشخص هنوز DBS اثرات اين مكانیسچ .شود اختلالات يادگیری و افزايش حجچ هیپوکمپ بهبود سبب تواندآلزايمری می
DBS های دارويی رايو  بیمواری   در اين نوشته ما ابتدا درمان. ها شودا و نورومدولاتورها، باعث تنظیچ فعالیت نوروناز طريق تغییر در رهايش نوروترانسمیتره

ی دخیل در لهای احتمادر بیمار آلزايمری و مدل حیوانی آلزايمر پرداختیچ و در نهايت مكانیزم DBSها را مرور کرديچ، و سپس به مرور اثر آلزايمر و عوارض آن
 .های عصبی را مورد بررسی شرار داديچات درمانی و تغییرات ناشلاين اثر
 

     بیماری آلزايمر، تحريک عمقی مغز، يادگیری و حافظه و اختلال شناخت: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
 توسط دکتر آلوويس آلزايمور   ۱111بیماری آلزايمر در سال  

له مبوتلا بوه   سوا  1۱بر اساس مشاهدات او در حین درمان بیمار 
 ۲امیول کوراپلین  دکتر  ۱1۱1و در سال  [۱] فراموشی کشف شد

را به رسمیت شناخت و بوه بررسوی   « بیماری آلزايمر»اصطلاح 
اموروزه ايون بیمواری     .[۲]علل و پاتولوژی اين اختلال پرداخت 

دمانس در میانسالی و پیوری شوناخته شوده    % 21تا % 11دلیل 
ساله  40-21افراد % ۱1ساله،  20-11افراد % 1حدود . [1]است 
در آمريكا . اشندبسال به آلزايمر مبتلا می 41افراد بالای % 11و 

بعد از بیماری شلبی و سرطان، اين بیماری سومین علوت مورگ   
میلیون نفر در جهوان   1/11اخیراً  .[0] در میان افراد مسن است

                                                           
1
 Alois Alzheimer 

2
 Emil Kraepelin  

به برخی از اشكال دمانس مبوتلا هسوتند، ايون تعوداد در سوال      
فوور میلیووون ن ۱۱1بووه  ۲111میلیووون و در سووال  11بووه  ۲111

حاضر بور طبوق اطلاعووات     حالايران در  در. [1]د خواهد رسی
، ندارد آمار دشیقی وجوود از افراد مبتلا به آلزايمرانجمون آلزايمر 
بوا توجوه   . باشنداين بیماری  هزار نفر مبتلا بوه 211اما احتمالاً 
احتموال  اسووت و   پیریجمعیت کشور ايوران رو بوه به اين که 
بینوی  پیش، شوودیشتر مییماری آلزايمر در سنین بالا بابتلا به ب
که  [1]شود آلزايمر مبتلا به جمعیت سالمند %  ۱1تا  4شود می

 . ر همان محدوده ابتلای جهانی استتقريبا د
اين بیماری به دو نوع آلزايمر با شروع زودرس و آلزايمر بوا  

آلزايمر بوا شوروع زودرس نووعی    . شودشروع ديررس تقسیچ می
دهد و کمتور  سالگی رخ می 11بیماری ژنتیكی است که شبل از 

مقاله مروری 
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 و در ايون اخوتلال    شوود افراد آلزايمری را شامل موی  ۱-%1 از 
یلین نسو ه پر ،(APP)يی مانند پروتیین پیش ساز آمیلويید هاژن
ها به جهش در اين ژن. شوندديار جهش می ۲یلین نسه و پر ۱

توسوط گاموا و بتوا     APPدلیل پردازش غیرطبیعی آمیلويیود از  
اما بیماری آلزايمر با شوروع ديوررس ژنتیكوی     .باشدسكرتاز می

% 11افتود و بویش از   سال اتفاق موی  11نبوده و در افراد بالای 
عنووان  بیماری آلزايمر به .افراد آلزايمری در اين گروه شرار دارند

يک اختلال نورودژنراتیو رو به پیشرفت شناخته شده است که با 
فراموشوی و سوختی در انجوام    . شوود نقص توجه مشخص موی 

بوا   .کارهای روزمره به طور معمول علايچ اولیه آلزايمور هسوتند  
بیماران آلزايمری ديار کاهش شوديد حافظوه،    پیشرفت بیماری،

فراموشی، اختلال يادگیری، اختلال تكلچ، عدم تشخیص اشیا و 
دادن همواهنگی و کنتورل   دسوت اشخاص، اخوتلال بینوايی و از  

علاوه بر نقايص شوناختی، حسوی و حرکتوی    . شوندمی حرکات
ناشی از پیشرفت آلزايمور، تعودادی از علا وچ رفتواری و روانوی      

 ايوون علا ووچ شووامل . بووه زوال عقوول نیووز وجووود دارد  مربووو 
پوذيری و پرخاشوگری، سورگردانی، اخوتلال در يرخوه      تحريک

در مراحل پیشرفته توهچ و سايكوز  خواب، افسردگی، اضطراب و
علاوه بر اين از نظر تغییرات بافت مغز، در اين بیماری  .باشدمی

رينال، آتروفی معناداری در لوب گیجگاهی به خصوص ششر انتو
 .[1، 2] دهدهیپوکمپ و آمیگدال رخ می

 

 پاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر
: ارددبیماری آلزايمر وجوود  برای پاتوبیولوژی  يندين فرضیه

 فرضیه آمیلو یود بور پايوه   . التهاب فرضیه آمیلو ید، تاو و فرضیه
اين تخريب  .باشدمی APPيی تخريب پاتولوژيک پروتیین غشا

شوود  پاتولوژيک موجب تولید انواع سمی الیگومر بتا آمیلويید می
پوذيری  توانود باعوث نقوص مكوانیزم شوكل     و اين الیگومر موی 

 فرضویه  .سیناپسی، نابودی شبكه عصبی و مورگ سولولی شوود   
پروتیین حد ازشدن بیشپاتولوژيک ديگر بیماری آلزايمر فسفريله

شونده به میكروتوبول است، کوه نقوش   یین متصلتاو، يک پروت
تجمو   . کنود مهمی در رشد و پلاستیسویته آکسوون بوازی موی    

ازحود  شودن بویش  و فسوفريله  0هوای سونیل  ، پولا  آمیلويید بتا
  1(NFT)هوای نووروفیبريلاری   گوره  پروتیین تواو باعوث ايجواد   

                                                           
3
 Sor protein 

4
 Senile plaques 

5
 Neurofibrillary tangles 

  هواب در پواتوفیزيولوژی بیمواری آلزايمور    نقوش الت  .[4]شود می
 شودن میكروگلیاهوا  شود که، فعوال صورت توضیح داده میاينبه

التهوابی ماننود   هوای پویش  منجر بوه تولیود و ريلیوز سوايتوکین    
ايوون . شووودمووی γو اينترفوورون  TNF-αبتووا،  ۱اينترلوووکین
ها و متعاشوب آن تولیود   شدن آستروسیتها باعث فعالسايتوکین

Aβ الیگومرهای  شود، بنابراين تولید و پراکندگیمیAβ  بیشتر
های عصبی و عروشی اتفاق شود و متعاشب آن تخريب سلولمی
اين امر موجب استرس اکسیداتیو شوده، وضوعیتی کوه    . افتدمی

الیگودندروسیت نسبت به آن حسواس اسوت و در ايون شورايط     
اديكوال  محتوی گلوتاتیون کاهش يافته و توانايی از بین بردن ر

 Aβشود که الیگومرهوای  هچ ينین تصور می. می شود آزاد کچ
به غشاهای غنی از کلسوترول ماننود الیگودندروسویت و میلوین     

دهد کوه مونومرهوای   مطالعات شبلی نشان می. رساندآسیب می
Aβ شدن رسوپتور  موجب فعالIGF-1  کوه  شوود، درحوالی  موی

هوا و  ايی نورونهای غشتعداد زيادی از گیرنده Aβالیگومرهای 
گیرنوده   ها شاملاين گیرنده. دهدها را هدف شرار میآستروسیت

هوای  ، گیرنوده نووتروفین  NMDAانسولین، گیرنده گلوتامواتی  
P75و گیرنده  2-، گیرنده استیل کولینی آلفاApoE  باشود موی . 

 همووه ايوون تغییوورات در پوواتوفیزيولوژی بیموواری آلزايموور نقووش 
 .[1]دارند 

، شدت بیماری آلزايمر به شش NFTبراساس میزان تجم  
مرحله يک و دو آلزايمر خفیوف، مرحلوه   . شودمرحله تقسیچ می

سه تا يهار، آلزايمر متوسط و مرحله پن  و شش آلزايمور شوديد   
در مرحله بالینی اول اين بیماری تغییرات در ناحیه ترانس  .است
ل، مرحله دوم تغییرات در سیستچ لیمبیک و در دو مرحله انتورينا

طورکلی، اگور يوه   به .دهدسوم تغییرات در ناحیه ششر نو رخ می
هر دو، در نواحی مختلف مغوز   NFTو  های سنیلپلا  تجم 

شود، اما الگوی توزي  و دانسویته تجمو  آمیلويیود بتوا     ديده می
ارد، در صوورتی کوه   ارتباطی با مراحل نوروپاتولوژيک بیماری ند

افوزايش   NFT درجه دمانس به میزان زيادی با افزايش تجم  
  .[۱1] يابدمی

 

 درمان دارویی بیماری آلزایمر
بسیاری از تحقیقات انجام شده در بیماری آلزايمر بوا هودف   

کردن عوامل خطر بیماری و پیشوگیری و توسوعه داروی   روشن
 هوای حیووانی  مدل. موثر انجام شده است يا در حال انجام است

 

  

 4۲-14 ، صفحه۱0 ، پیاپیسوم و يهارم، دوره يهارم، شماره 11پايیز و زمستان  41 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
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شناسی بیماری متعددی برای يافتن درمان مناسب مطابق آسیب
 . ه شده استآلزايمر استفاد

برای درمان بیماری آلزايمر تاکنون ينودين دسوته دارويوی    
: مهارکننووده کووولین اسووتراز ماننوود -۱: شناسووايی شووده اسووت

آنتاگونیسوت   -۲گالانتوامین، ريواسوتیگمین، تواکرين    ، دونپزيل
مهارکننده  -1تاکرين  -مانند ممانتین و بیس NMDA گیرنده 

کننوده بتوا سوكرتاز ماننود     مهار -0آلفا سكرتاز مانند اتوازولات  
مهارکننده گاما  -LY2886721 1روزيگلیتازون، پیوگلیتازون و 

حولال   -1 تارنفلوربیل ،بگاسستات ،سماگاسستات: سكرتاز مانند
واکسیناسویون برعلیوه    -2 تراموی پروسویت  : آمیلويید بتا ماننود 

 بووادی آنتووی -AN-1792 ،Cad106 4: آمیلويیوود بتووا ماننوود 
، پونزونواب ، سولان زومواب  ،باپی نئوزوماب :ندآمیلويید بتا مان

 .[1]گاماگريد
شوده بیمواری آلزايمور،    شناسی شناختهيكی از يندين آسیب

های اين سلول. های عصبی کولینرژيک استدادن سلولازدست
کننود، کوه   دهنده عصبی استیل کولین را تولید میعصبی انتقال

دادن آن با ايجاد نقص حافظه در بیماری آلزايمر هموراه  ازدست
درموان دارويوی بورای بیمواری آلزايمور      سوال اول   ۱1در . است

تمرکز بر روی مهارکننده استیل کولین استراز بود، با اين تفكور  
که مهار استیل کولین استراز باعث افزايش انتقال عصبی استیل 

همچنین مشاهده شده اسوت کوه در مغوز و در    . شودکولین می
یچ میزان آن با تجم  آمیلو ید بتا ارتبا  مسوتق  in vitro شرايط

دارد، پس مهار اين آنزيچ يک هدف دارويی برای درمان بیماری 
تاکرين اولین دسته ايون داروهوا اسوت کوه دارای     . آلزايمر است

اسوت کوه بورای درموان      ۱1سازمان غوذا و داروی آمريكوا   تايید
داروی ديگر دونپزيول  . شودآلزايمر خفیف و متوسط استفاده می

و بور روی اخوتلال   سواعت اسوت    21است که دارای نیمه عمر 
. شناختی و اضطراب و افسردگی بیماران آلزايموری مووثر اسوت   
ريواسووتیگمین و گالانتووامین نیووز دو داروی مهارکننووده اسووتیل 

ايون  . کولین استراز هستند که در درمان آلزايمور مووثر هسوتند   
. شوود داروها علاوه بر اثربخشی منجر به عووارض جوانبی موی   

و ( اشوتهايی، اسوهال و تهووع   بوی )عوارض گوارشوی ناخواسوته   
سردرد، کرامپ عضلانی، خستگی، اختلال خواب و بی اختیاری 

                                                           
6
 Bapineuzumab 

7
Solanezumab 

8
 Ponezumab 

9
 Gammagard 

10
 Food and Drug Administration 

 هووای کووولین اسووتراز  توورين عوووارض مهارکننووده ادرار شوواي 
 .[۱۱]هستند 

، اولووین ترکیووب NMDAممووانتین، آنتاگونیسووت گیرنووده  
آلزايمر متوسط تا شديد اسوت و   تأيیدشده برای بیماران با شدت

های حیوانی بیماری آلزايمر منجر بوه افوزايش توانوايی    در مدل
 در  NMDAهووای گیرنووده. شووناختی حیوووان شووده اسووت   

پذيری سیناپسی  نقش دارد و به عولاوه نقوش مهموی در    شكل
اخوتلال عملكورد سیسوتچ    . کنود حافظه و يوادگیری بوازی موی   

ورود زيواد کلسویچ از طريوق     تواند منجور بوه  گلوتاماترژيک می
های نامعلوم منجور  شده که از طريق مكانیزم NMDAگیرنده 

هوای ايون   شوود و اسوتفاده از آنتاگونیسوت   به مرگ سلولی موی 
گیرنده باعث پیشگیری از مرگ سلولی و تخريب عصبی ناشوی  

 .[۱۲] شوداز تجم  آمیلو ید بتا می
تاکرين به عنوان يک داروی مهارکننده استیل استراز، وشتی  
شود، بوا مسودودکردن   تاکرين تولید می( 2)صورت ديمر بیسبه

و همچنین مهار مستقیچ بتا سكرتاز باعث  NMDAهای گیرنده
 اسووتفاده از ايوون دارو . شووودکوواهش تولیوود آمیلو یوود بتووا مووی 

 نقص شناختی های حیوانی اهش اختلال حافظه در مدلکباعث 
به علاوه، اين دارو با تعديل فعالیت کانال کلسیچ شوادر  . شودمی

شوود  های عصبی در برابر مرگ سلولی میبه محافظت از سلول
[۱1]. 

 اثوور بوووده و يووا در مرحلووه هووای دارويووی بوویمووابقی دسووته 
اشكال عمده اين داروهوا  و همچنین  های بالینی هستندآزمايش

اين است که فقوط تعوداد محودودی از بیمواران از اثور درموانی       
های موجود در حال حاضر درمان. شوندمند میها بهرهموشتی آن

  دهنوده عصوبی را تعوديل   برای بیماری آلزايمور فعالیوت انتقوال   
کند تا بتواند علا چ مووشتی را تسوكین دهود، اموا پیشورفت      می

متاسوفانه ايون داروهوا فقوط     . کندف يا کند نمیبیماری را متوش
بیماران اثربخشی داشته است و اين اثربخشوی شوش   % 11روی

 بور عولاوه . رودتا دوازده ماه بعد از شوروع درموان، از بوین موی    
 اثربخشووی کووچ، داروهووای کنووونی عوووارض جووانبی زيووادی    

 .[1، ۱0]دارند 
 

 نتی در درمان بیماری آزایمرطب س

های دارويی گفته شده، در طب سونتی هوچ   علاوه بر درمان
هوای درموانی بورای درموان بیمواری      ترکیبات دارويوی و روش 

سوال   ۲111در طب سنتی يین کوه حودوداً   . آلزايمر وجود دارد
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های درمانی مبتنی شدمت دارد، برای درمان اين بیماری از روش
يكوی از   .شوود اسوی بیمواری اسوتفاده موی    شنبر پاتوژنز و علت

اوودياروتا كارپا  کننده عصبی دارد،گیاهان که خاصیت محافظت
اين گیاه دارويی خاصیت ضودآلزايمر و ضودالتهابی   . است بنتچ

کوولین اسوتراز و   دارد و مكانیزم اثر آن از طريوق مهوار اسوتیل   
و همكارانش  ۱۲آنجی کای. [۱1]افزايش جريان خون مغز است 

هوای آزمايشوگاهی   گزارش کردند که اين گیواه حافظوه مووش   
کويک مدل ترانسژنیک آلزايمر را در ماز آبی موريس افوزايش  

BDNFداده و همچنین باعث افزای 
و آنزيچ تیوروزين کینواز    ۱1

B [۱1]شود می. 

. داروی گیاهی ديگر موثر در بیماری آلزايمر جنسینگ است
شادر است  نگینسیو همكارانش نشان دادند که عصاره ج ۱0کیچ
کواهش   یتووجه شابول  زانیمرا به NMDA یهارندهیگ تیفعال
بوا تمرکوز بور     in vitro قیو مطالعوه دش  کي، نيبراعلاوه. دهد
 Rg3 واسووطهبووا  NMDA یهووارنوودهیاثوور مهووار گ سووچیمكان
، نشوان  (اسوت جنسوینگ   تیمتابول نيترفعال Rg3 دينسنوزیج)

در برابور   پوکاموپ یه یعصوب  یهوا داد که محافظوت از سولول  
 نیسو یگل تيبوا سوا   آن تعامول  لیو بوه دل  NMDAهای آسیب
سلاسووتروس  در هندوسووتان از .بوووده اسووت NMDA رنوودهیگ

اين گیواه  . کنندبرای افزايش حافظه استفاده می پانیكولاتوس
  فووزايش نورآدرنووالین، سووروتونین و دوپووامین در مغووز موجووب ا
اکسیدانی ايون  به علاوه اثر آنتی. های صحرايی شده استموش

دهد اين مطالعات نشان می. شودگیاه موجب افزايش حافظه می
، گابا و فاکتور رشود عصوبی   NMDAهای گیاه بر روی گیرنده

 .[۱2]اثری ندارد 
، دارويوی  ((آب شاشوقی ))با نام فارسی   سنتلا آسیاتیكا گیاه

که در دوران باستان از آن به عنوان داروی بازگرداندن جووانی،  
دهنده طول عمر و درمان دردهوای روماتیسومی   حافظه، افزايش
کوولین اسوترازی   اين گیاه دارای خاصویت آنتوی  . شداستفاده می

 آن یهابرگ یان داد که عصاره آبنش in vivoمطالعات . است
را در  ینیو نورآدرنوال  ینی، سروتونینیدوپام یهاستچیتواند سیم

و حافظه را بهبود  یریادگي یندهايکرده و فرا ليمغز موش تعد
ازحود  شیبو  کيو بوالا، بوا تحر   یهوا گلوتامات در غلظت. بخشد
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شوود  می یعصب یهاسلول بيباعث تخر NMDA یهارندهیگ
از  یناش بیششر مغز در برابر آس یعصب یهااز سلول و اين گیاه

 .[۱4] کندمیگلوتامات محافظت 
بورای مقابلوه بوا     ((ديوبوه زر))با نام فارسی  ۱2ال کورکوما لانگا  

 ايون ترکیوب خاصویت ضودالتهابی و     . شوود پیری اسوتفاده موی  
اين گیواه  . کورکومین است اکسیدانی دارد که به دلیل وجودآنتی

را مهوار   LOXو  COX-1 ،COX-2مسیر التهاب کوه شوامل   
و همچنین خاصیت ضدافسردگی نیز دارد که بوه دلیول   د کنمی

کورکومین اخوتلال  . واکسیداز استشابلیت مهارکنندگی مونوآمین
 کنود  را در مواز آبوی مووريس برطورف موی      Aβحافظه ناشی از 

 و همچنوین کواهش دانسوویته    Aβو موجوب کواهش تجمعوات    
 کورکوومین . شوود سیناپسوی موی  هوای پوس  دادن نورونازدست

بتوا و   ۱همچنین اين خاصیت را دارد که با کاهش اينترلووکین  
های کويک اهش التهاب در موشهای اکسیداز باعث کپروتئین

علیرغچ تاثیر مثبوت داروهوای گیواهی بور     . [۱1]آلزايمری شود 
حافظه و يادگیری، مقدار دشیق مصرف دارو و سوازگاری آن بوا   
 فرد و عوارض جانبی به دنبال مصرف طولانی مودت آن هنووز   

 .طورکامل شناخته نشده استبه
به دلیل فراوانی تعداد افراد مبتلا به آلزايمر، فقودان درموان   

ها و کنندهموثر و بار مسئولیتی زياد اين بیماران بر دوش مراشبت
هوای درموانی   جامعه تحقیقات زيادی بورای دسوتیابی بوه روش   

ايون  . [۲1] جديدی بورای ايون بیمواری در حوال انجوام اسوت      
محققان را بر آن داشته است تا رويكردهای مبتنی ها محدوديت

بوه حافظوه در نظور     بر تعديل عصوبی را در اخوتلالات مربوو    
های اساسوی  دلیل برخی پیشرفتبه حوزه تعديل عصبی. بگیرند

يكی . در اين زمینه، به میزان زيادی مورد توجه شرار گرفته است
مواری  تعديل عصبی در نظر گرفتوه شوده بورای بی    هایاز روش

هايی که با اختلال در عملكورد مودارهای   آلزايمر و ساير بیماری
، تعوديل  DBSاصول کلیودی   . اسوت DBS د عصوبی همراهنو  

فعالیت عناصر عصبی توسط الكترودهای کاشوته شوده در يوک    
دلیول  . سواز داخلوی اسوت   منطقه اختصاصی مغز با يک ضوربان 

ی در بیمواری آلزايمور ايون اسوت کوه، بیموار       DBSاستفاده از 
تواند يک اخوتلال تخريوب عصوبی    آلزايمر علاوه بر اين که می

نظر گرفته شود، زيورا  تواند يک اختلال مدار عصبی درباشد، می
دهد، بوه  يندين مسیر ششری و زيرششری را تحت تأثیر شرار می

 .[۲۱-۲1] هايی که در حافظه و شناخت نقش دارندويژه آن
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استفاده از تحریک عمقیی مزیز در درمیان بیمیاران     

 آلزایمر
مشاهده کردند که تحريک  ۱4فريچ و فیزينگ ۱421در سال  

از . شوود ششر مغز سگ موجب حرکت عضلات سمت مقابل می
آن به بعد محققین با استفاده از تحريک مغز سوعی در شوناخت   

مغوز   ۱1ولوبات ۱420در سال . عملكرد نواحی مختلف مغز داشتند
در سوال  . انسان را به منظور بررسی نقشوه مغوز تحريوک کورد    

گزارش شد که تحريوک عمقوی مغوز در ناحیوه شوكمی       ۱111
ايوده  . رفوتن بیمواری لورزش شود    طرفی تالاموس موجب ازبین

 ۱111از سوال   DBSدرمان اختلالات نورولوژيوک بوه وسویله    
 تشروع شد، اما در آن زمان تحريک مغز برای ايجواد ضوايعا  

 ۲۱سوچ ياکوبسون   ۱111تا اينكه در سال . شدمغزی استفاده می
. دادن يندين الكترود سیمی در مغوز را طراحوی کورد   روش شرار
ماندنود و تحريوک   ها در مغز باشی موی كترودها برای هفتهاين ال

برای اولین بار از تحريوک عمقوی    ۱121در سال . شدانجام می
و تشون  اسوتفاده شود    مغز برای درمان درد، اختلالات حرکتوی  

[۲0]. 
DBS  سال است که به عنوان تكنیک درمانی در  11حدود

و اختلال تونوسیته ، ۲۲لرزش، درمان اختلالاتی مانند پارکینسون
سوال   ۱1-۱1حودود  . مورد استفاده شرار گرفته است ۲1 عضلات

اخوتلال وسوواس   ، است که از اين روش برای درمان افسردگی
 ۲1۱2توا سوال   . شوود اشتهايی عصبی استفاده موی اجباری و بی

شورار   DBSهزار بیمار در جهوان تحوت درموان بوا      ۱11حدود 
توانوايی  . [۲1] گرفتند و اين تعداد سالانه رو بوه افوزايش اسوت   

DBS     در تعديل فعالیت مدارهای عصوبی، ايون روش را بورای
ی مناسوب  درمان اختلالات مربو  به حافظوه و شوناخت روشو   

ابوزار   DBSمطالعات اخیر نشان داده است که . نشان داده است
مناسبی برای افزايش عملكرد حافظه است و تحريک مودارهای  
حافظه با الكترودهای عمقی به عنوان روشی جديد برای درمان 

بوه عولاوه بورخلاف    . [۲1] بیماری آلزايمر معرفوی شوده اسوت   
 هوای وسویعی از مغوز و    هوای دارويوی کوه روی شسومت    درمان
هوای  روی نوورون DBS گوذارد،  صورت سیستمیک اثور موی  به
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برگشوت،  موجود در ناحیه تحريک اثرگذار بووده و روشوی شابول   
 .[۲2] گیری استاندازهکنترل و شابلشابل

سوواختارهای گیجگوواهی میووانی، ماننوود هیپوکمووپ و ششوور 
گیری حافظه و به يادآوری آن نقوش مهموی   ل در شكلانتورينا
اولین بوار در  . هستند DBSو بنابراين هدف مناسبی برای  دارند
را به مدت هشت مواه   DBSو همكارانش  ۲0تورنبل ۱141سال 

ساله مبتلا به آلزايمر اعمال  20در يک بیمار  ۲1به هسته مینرت
بعد . بهبود يابدنمودند، تا فعالیت متابولیسمی گلوکز در ششر مغز 

از پايان آزمايش و انجام مطالعات تصوير برداری اثر بالینی مورد 
و همكوارانش کوه    ۲1هامانی ۲114در سال . انتظار مشاهده نشد
  برناحیه هیپوتالاموس دوطرفوه يوک مورد    DBSمشغول انجام 

برای درمان ياشی بودند، متوجه شودند کوه تحريكوات    ساله  11
 يش حافظه در ايون بیموار شوده اسوت    اعمال شده منجر به افزا

به بعد نواحی  ۲114بر پايه اين مشاهده تصادفی، از سال . [۲۱]
در بیموواران آلزايمووری   DBSمختلفووی از مغووز توسووط روش  

مطالعاتی که اثر درموانی تحريوک عمقوی نوواحی     . تحريک شد
ر روی بیماران مبتلا به آلزايمور  مختلف مغز در مطالعات بالینی ب

هوای آزمايشوگاهی آلزايمور    بالینی در مودل يا در مطالعات پیش
. آورده شده اسوت  ۱خلاصه در جدول صورتبه اند،بررسی کرده
رسد که از بین نواحی اين مجموعه مطالعات به نظر میبراساس

مختلف مغز بهترين ناحیه برای اعموال تحريوک عمقوی ششور     
 ای است که تغیییرات است، زيرا اين ناحیه اولین ناحیهانتورينال 

افتد و سپس اين تغییرات به ششر مغوز  نوروپاتی در آن اتفاق می
از طرف ديگر ششر انتورينال نقوش  . شودو هیپوکمپ منتشر می

مهمی در انتقال اطلاعات و حافظه و يوادگیری بور عهوده دارد    
مهچ مغوز در ايجواد اثورات     ادامه نقش برخی از نواحیدر . [۲1]

، نتاي  حاصل از ايون مطالعوات و   DBS بهبودی بخش ناشی از
 . مرور شده است مريآلزا یماریدر ب  DBSتاثیر اعمال 

 

 قشر انتوراینال -8
 تحقیقات اخیور بوا اسوتفاده مطالعوه بور روی جونودگان نشوان        

 استفاده از تحريک ششر انتورينال عملكرد حافظه با دهد که می
و  ۲2اسوتون در مطالعوه ای کوه توسوط    . مكن است بهبود يابدم

 ششر حاد انجام شد، اعمال تحريک  ۲1۱۱در سال  همكارانش 
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 مقايسه تحريک عمقی نواحی مختلف مغز -8جدول 

 ناحیه تحریک شده مطالعه پارامتر تحریک اثر منبع
 بالینی ماه  ۱۲مدت  بهعرض  هیثان كرویم 11هرتز  ۱11ولت با فرکانس  1/1تا  1 کيتحر شناخت يیتوانا بهبود حافظه، مدار در یعصب تیفعال شيافزا [۲1]

 كسیفورن

 بالینی هیكروثانیم 11 پالس عرض با هرتز ۱11 ولت، 4/۲ طرفه، دو حافظه شيافزا [۲۱]
 یفوشوان  انوه یآه لوبوول  راسوت،  یشانفو یجگاهیگ و پوکمپیپاراه شكن  حجچ شيافزا [1۲]

 یفوشان یشانیپ شكن  و راست
  بالینی هیكروثانیم 11 پالس عرض هرتز، ۱11ولت، 1 طرفه، دو کيتحر

 بالینی ماه ۱۲ مدت به هیكروثانیم 11 پالس عرض با هرتز ۱11 ولت، 1/1 تا 1 طرفه، دو تر مسن و ساله 11 افراد در انهیآه و یجگاهیگ هیناح سچیمتابول شيافزا [11]

 متعاشوب  هیتخل% 41 کيتحر شدت ه،یكروثانیم 11 پالس عرض و هرتز ۱11 طرفه کي سيمور یآب ماز در یریادگي و يیفضا حافظه هبودب [12]
 هفته دو مدت به ساعت کي کيتحر مدت. است شده گرفته نظر در پوکمپیه

 پیش بالینی 

 لیسطح است شيافزا نیو همچن پوکمپیه CA3و  CA1 هیدر ناح C-fos شيافزا [14]
 کيتحر قهیدش ۲1بعد از  پوکمپیه یخارج سلول نیکول

 پیش بالینی ساعت کي مدت به پالس عرض هیكروثانیم ۱11 و كروآمپریم ۱11 هرتز، ۱11 دوطرفه،

     
 ه،یو كروثانیم ۱11 تا 11 پالس عرض با هرتز ۲1 تا ۱1 شدت با ولت 1/0 تا ۲ طرفه، دو ماریب سه در گلوکز سچیمتابول شيافزا و ماریب 0 در یشناخت اختلال بهبود [0]

 ماه ۱۱ تا خاموش هفته دو و روشن هفته دو

 بالینی

 نرتیم ایشاعده هسته
 ۱۲ و روشون  هیو ثان ۱1 صورت به ولت 1 ه،یثان یلیم ۲۱1 هرتز، 11 فرکانس طرفه، کي شده کيتحر کره چین یكیمتابول تیفعال شيافزا [01]

 خاموش قهیدش
 بالینی

 بالینی ولت ۱1 ولتاژ با هیكروثانیم ۱۲1 پالس عرض هرتز، ۲1 فرکانس طرفه، کي یخاموش دوره طول در کاهش بدون ک،يتحر طول در یشناخت یعصب یانيارز بهبود [0۱]
 و لازیدکربوکس دیاس کیگتام زانیم در رییتغ و سيمور یآب ماز در يیفضا حافظه بهبود [14]

 یانیم یشانیپ شیپ ششر در گلوتامات ترانسپورتر

 کيو  مودت  بوه  پوالس  عرض هیكروثانیم 11 و هرتز ۱۲1 فرکانس با ولت ۱ طرفه، کي
 هفته کي یبرا ساعت

 پیش بالینی

     
 و پوکموپ یه یريپذ شكل شيافزا با همراه سيمور یآب ماز در يیفضا حافظه شيافزا [01]

 مغز ششر
 عورض  بوا  هرتوز  ۱11 فرکانس تالاموس، ینایلام داخل یها هسته طرفه کي کيتحر
 قهیدش 11 مدت یبرا هیكروثانیم 11 پالس

 پیش بالینی

 تالاموس یها هسته
 ۱۲1 پوالس  عرض و هرتز ۱11 فرکانس با یداخل یشدام یها هسته طرفه کي کيتحر یا دندانه شكن  در طرفه کي يیزان نورو [21]

 كساعتي یبرا هیكروثانیم
 پیش بالینی

     

 کيو  مودت  بوه  هیو كروثانیم 11 پوالس  عرض با ،هرتز ۱11دو طرفه، فرکانس  کيتحر بتا دیلو یآم تجم  کاهش نیين هچ و سيمور یآب ماز در يیفضا حافظه شيافزا [۲1]
 ساعت

 پیش بالینی
 ناليانتور ششر

 پیش بالینی هیكروثانیم 11 پالس عرض با هرتز ۱11 طرفه، دو کيحرت یا دندانه شكن  در يیزا نورون شيافزا [۲4]
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 زايوی در شوكن    موشوت باعوث افوزايش نوورون    طورآنتروينال به
 هوای تولیدشوده در نتیجوه تحريوک، بوه      سولول . دار شود دندانه
هفتوه   شوند و حوداشل بورای ينود   تمايز میهای عصبی مسلول

ای طبیعوی را بوه دسوت    زنده مانده و مورفولوژی سلول دندانوه 
بوال    هفته که ششپس از   هاسلول اين  همچنین آورند و می
 شوند، حافظوه فضوايی در مواز آبوی مووريس را افوزايش      می ۱
و همكوارانش   ۲4فرانسویس شویا   ۲1۱2ل در سوا . [۲4]دهند می

گزارش کردند که با تحريک ششر انتورينال موش سوری مودل  
هرتوز،   ۱11صورت دوطرفوه بوا فرکوانس    ترانس ژن آلزايمر به

میكروثانیه بورای مودت يوک سواعت حافظوه       11عرض پالس 
ها برگردانده شد و هوچ ينوین   رفته در اين موشفضايی ازدست

 .[۲1]هش يافت تجمعات آمیلو ید بتا کا
 

 تحریک ناحیه فورنیکس -8
ای از الیوواف موواده سووفید مغووز در   فووورنیكس مجموعووه   
هوای گیجگواهی   يسانفالون داخلی است که ايون بخوش لووب   د

کنود و نقوش حیواتی در    میانی را به هیپوتالاموس متصول موی  
همچنین ايون  . کندعملكرد مدار پاپز در فرايند حافظه اعمال می

های کولینرژيک را از ناحیه سپتوم بوه هیپوکاموپ   ناحیه آکسون
 .[11]ارد منتقل کرده و در عملكردهای حافظه نقش بسوزايی د 

و همكاران اولوین کسوانی بودنود کوه گوزارش کردنود،        هامانی
تحريک فورنیكس و هیپوتالاموس ممكن اسوت باعوث بهبوود    

 DBSين مطالعه تحوت  حافظه شود، اگريه فقط يک بیمار در ا
اشتهای بیموار را تحوت    DBS. شرار گرفت( برای درمان ياشی)

ای جز یوات خواطرات   طور غیرمنتظرهنداد، اما بیمار به تأثیر شرار
 بر اساس اين گوزارش موورد، در سوال    .[۲۱]را به ياد آورد  خود
توواي  مرحلووه اول آزمووايش و همكووارانش ن ۲1لاکسووتون ۲1۱1
ترتیوب،  ايون بوه . بر روی حافظوه را منتشور کردنود     DBSتأثیر

در ناحیووه ( هرتووز ۱11)اسووتفاده از تحريووک بووا فرکووانس بووالا 
بوه مودت دوازده    هیپوتالاموس شش بیمار آلزايموری /فورنیكس

موجوب افوزايش مصورف گلووکز در      DBSماه، نشوان داد کوه   
وصاً هیپوکمپ شده است ساختارهای لوب گیجگاهی میانی خص

، بعود از يوک سوال    ۲1۱۲و همكارانش در سوال  اسمیت  .[۲1]
به ناحیه فورنیكس، گزارش کردند که، متابولیسوچ   DBSاعمال 

-گیجگواهی -پیشانی -۱گلوکز مغز در دو شبكه عصبی شامل 
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 Frances Xia 
29

 Laxton 

-جوداری –هیگیجگا-پیشانی -۲ استرياتال تالامیک-جداری
در سوال   .[1۱] افوزايش يافتوه اسوت    ،پشت سری هیپوکمپی

بووه ناحیووه   DBSو همكووارانش بووا اعمووال   1۲سووانكر، ۲1۱1
مدت يكسال به شش بیمار آلزايمری، دريافتند که فورنیكس، به
حجچ هیپوکمپ و متابولیسچ گلوکز در اين  DBSپس از اعمال 

 .[1۲] احیه افزايش يافته، و آتروفی آن کچ شده استن
را  IIهای اولیه، محققان يک مطالعه فواز  يافته براساس اين

ماهه و کنترل شوده از طريوق تحريوک     ۱۲شامل يک آزمايش 
بیمار مبتلا بوه بیمواری آلزايمور خفیوف      0۲ناحیه فورنیكس در 

( PET)تصويربرداری توموگرافی انتشوار پووزيترون   . ادندانجام د
 1تووجهی در  طور شابول نشان داد که متابولیسچ گلوکز مغزی به

مواه  مشواهده    ۱۲يابد، اما تفاوت معنواداری در  ماه افزايش می
جالب اينجاست که بین تأثیر تحريک ناحیه فورنیكس بور  . نشد

سواله   11بیمواران   در. شناخت با افزايش سن ارتبا  وجود دارد
، نسوبت بوه بیمواران    (بیماران مبتلا به بیماری آلزايمر ديوررس )

( بیمواران مبوتلا بوه بیمواری آلزايمور زودرس     )سال  11کمتر از 
علت اين اختلاف . دست آوردندازنظر بالینی بهبودی بیشتری به

ممكن است اين باشد که بیماران آلزايمری جوانتر بویش از حود   
مكانیسوچ   .[11]انود  ی و نقص متابولیكی شدهديار آتروفی مغز

بهبود شناختی ناشی از تحريک ناحیه فورنیكس ناشناخته مانده 
 DBSاست، اما ممكن است به دلیل نوروژنز هیپوکامپ متعاشب 

در فاکتورهای نوروتروفیوک   DBSتغییرات ناشی از . [10]باشد 
های  دندريتی و افوزايش رشود   ممكن است منجر به رشد شاخه

کنود  کمک موی  DBSعصبی شود که به بهبود حافظه متعاشب 
آوردن شواهد بالینی، يک مطالعه بزرگتر فواز  دستبرای به. [11]

III مورد نیاز است . 
در مطالعات حیوانی نیز نتاي  امیدوارکننده از تحريک ناحیوه  

ای کوه توسوط   کوه در مطالعوه  طووری دست آمد، بهفورنیكس به
 C-fosانجام شود، میوزان    ۲1۱1و همكارانش در سال  11هشام

ب تحريووک ناحیووه فووورنیكس متعاشوو CA3و  CA1در ناحیووه 
 افزايش يافتوه و همچنوین غلظوت اسوتیل کوولین هیپوکاموپ       

 دشیقووه تحريووک بووه اوج خووود     ۲1سوولولی پووس از  خووارج
 و همكووارانش نیووز اخووتلال    هوواودر مطالعووه . [11] رسووید
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 Frontal-temporal-parietal-striatal-thalamic 
31

 Frontal-temporal-parietal-occipital-hippocampal 
32

 Sankar 
33

 Hescham 
34

 Hao 
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 حافظووه فضووايی مشوواهده شووده در موواز آبووی موووريس بهبووود  
 .[12]يافت 
 

 مینرت ایقاعدهتحریک هسته  -9
مغوز  ای های شاعدهبخشآتروفی شديد سیستچ کولینرژيک 

و متعاشوب آن کواهش    نورت یم یاهسوته شاعوده   ويژهشدامی به
هوووای کولینرژيوووک ششووور مغوووز، بخشوووی از آبشوووار نووورون 

فته شوده  پاتوفیزيولوژيک در بیماری پیشرونده آلزايمر درنظر گر
هوای خلفوی   در مراحل اولیه بیماری آلزايمر، شسمت. [14] است

ديار کواهش حجوچ شوده و در نهايوت      نرتیم یاهسته شاعده
هوای کولینرژيوک منجور بوه کواهش شوناخت و       آتروفی نورون

ات بنوابراين، در مطالعو  . شوداين بیماری می اختلال عملكرد در
اين فرضیه اسوت   نرتیم یافعلی هدف از تحريک هسته شاعده

 که تحريک اين ناحیوه باعوث افوزايش فعالیوت سیسوتچ کلوی       
 شده و متعاشوب آن عملكردهوای شوناختی بیموار بهبوود      نرژيک
 .[11]يابد می

افزايش  و همكاران، در تلاش برای تورنبول، ۱140در سال 
فعالیت سیستچ کولینرژيک باشیمانده و همچنین افزايش فعالیت 

میكروثانیوه   ۲۱1 هرتوز،  11ولت،  DBS (1متابولیک ششر مغز 
  را بوه هسوته  ( دشیقوه خواموش بوود    ۱۲ثانیوه روشون و    ۱1که 
 شودامی،  رابوط میلی متور خلفوی    4: مختصات) نرتیم یاشاعده
بوین  لوی متور زيور خط   می 1متر جانبی تا خط میوانی و  میلی ۱۱

ساله آلزايمری اعموال   20سمت يپ يک پیرمرد ( کامیشرال 
ماه تحريک، هیچ پاسخ بالینی به دسوت نیامود    4پس از . کردند
 مطالعووه ای مبنووی بوور تحريووک هسووته   ۲111تووا سووال  .[01]

که در بیمار آلزايمری در دسترس نیست، تا اين نرتیم یاشاعده
در يک بیموار پارکینسوونی   و همكارانش  11فروند ۲111در سال 

مبتلا به زوال عقل به طور همزمان الكترودهايی را بوه صوورت   
 12سوی هسوته زيور تالامو   و نورت یم یادوطرفه در هسته شاعده

وی . کاشته تا اختلال حرکتی و شناختی بیمار را برطرف نماينود 
میلی متر جانبی به ديواره بطون سووم،    1/۱۲)با تغییر مختصات 

بوین   متر زيور خوط  میلی 1شدامی و  رابطمتر خلفی برای میلی 0
 هرتووز، و ۲1ولووت،  ۱)و پارامترهووای تحريووک  ( کامیشوورال

دسوت  ای بهکننده  امیدوارنتايتورنبول مطالعه ( میكروثانیه ۱۲1
آورد و اختلال شناختی بیمار پس از اعمال تحريک ايون ناحیوه   

                                                           
35

 Intercommissural 
36 Freund 
37

 The subthalamic nucleus 

اين نتاي  امیدوارکننده باعث شد اين محققین . [0۱]بهبود يافت 
را در  نورت یم یاناحیه هسته شاعده DBSيک آزمايش فاز اول 
کوه   آغواز کننود   زايمر خفیف تا متوسط راشش بیمار مبتلا به آل

نتاي  آن مبنی بر افزايش میزان گلوکز مغز فعالیت شوناختی در  
عولاوه مطالعوات   بوه   .[0۲] تكمیول و منتشور شود    ۲1۱1سال 

را در بهبوود حافظوه    نرتیم یاحیوانی نیز تحريک هسته شاعده
و همكوارانش   لیکه طوریحیوان مدل آلزايمر موثر دانستند، به

گزارش کردند کوه يوک هفتوه تحريوک هسوته       ۲1۱1در سال 
هرتز بوه مودت يوک سواعت،      ۱۲1با فرکانس  نرتیم یاشاعده

وريس را بهبود داده که اين عملكرد حافظه فضايی در ماز آبی م
افزايش حافظه فضوايی مربوو  بوه تغییورات اسوید گلوتامیوک       
دکربوکسیلاز و میزان حمل و نقول گلوتاموات در ششور جلووی     

 .[01] پیشانی داخلی است

 
 های تالاموستحریک هسته -4

توالاموس اخیوراً بوه     11ایتیغوه درونهسوته   شسمت سری
شناخته عنوان يک بازيگر اصلی در فراموشی ديانسفالیک انسان 

 ایتیغوه دروناعتقاد بر اين اسوت کوه هسوته     .[00] شده است 
ازطريق اتصالات مستقیچ و غیرمستقیچ با مدارهای هیپوکمپ و 

در جوندگان گزارش شده . کندحافظه را تعديل می ششر پیشانی،
باعوث اخوتلال در    اينترالامینوار هسته در ضايعه ايجاد است که 

و  01تسووای ۲1۱1در سووال  .[01]شووود بازيووابی حافظووه مووی 
بوه   اينترالامینوار همكارانش پس از تحريک ناحیه سری هسوته  

ل آلزايمر، افزايش حافظه فضايی در ماز آبوی  موش صحرايی مد
 CA1موريس و همچنوین افوزايش خارهوای دنودريتی ناحیوه      

 يندين مطالعه حیوانی نشوان  .[01]هیپوکمپ را گزارش کردند 
منجور بوه افوزايش     0۱هسته شودامی توالاموس   داد که تحريک

هیپوکموپ شوده    0۲دارزايی در لايه گرانولار شكن  دندانهنورون
 .[10] است
 

 پذیری سیناپسی در بیماری آلزایمرزییرات شکلت

ترين مبوانی بیولوژيوک دخیول در فراينودهای     يكی از مهچ
 شوناختی ماننود حافظووه و يوادگیری، شووكل پوذيری سیناپسووی     

                                                           
38

 Rostral 
39

 Intralaminar thalamic nucleus 
40

 Tsai 
41

 Anterior thalamic nuclei 
42

 Dentate gyrus 
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 بختیارزاده و همكاران               بیماری آلزايمر و تحريک عمقی مغز

 

  

 ۱-۱2، صفحه ۱1و  ۱0 ، پیاپیسوم و يهارم، دوره يهارم، شماره 11پايیز و زمستان  1 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

اسوتفاده از  . گیورد تحت تأثیر شرار می DBSباشد که توسط می
و تحريوک بوا    00زدايوی موجب تقويت 01کچ تحريک با فرکانس

 (LTP زايوی طوولانی مودت   باعوث تقويوت   01ادزيو  فرکانس
01

( 
نشوان   ۲11۱در سوال   02آرنتمطالعه . شودسیناپسی میفعالیت 
پذيری سیناپسی، بازسازی آکسونی و دندريتی دهد که شكلمی

 .[02] گیردزايی در بیماری آلزايمر تحت تأثیر شرار میو سیناپس
را نووعی   و همكارانش بیماری آلزايمور  سلكوی، ۲11۲ل در سا

، ۲114و در سوال   [04] پذيری سیناپسوی شوناختند  نقص شكل
تورين  رفوتن سیناپسوی را اصولی   و همكارانش ازدست 04کلیوبین

 شودن سیناپسوی نقوش    دژنره. کردنددلیل بیماری آلزايمر معرفی
مطالعات حیووانی نشوان   . [01] اساسی در پیشرفت دمانس دارد

  اختصاصوویطوووردهوود کووه الیگومرهووای آمیلويیوود بتووا بووه مووی
کنود و  پوذيری سیناپسوی را مسودود موی    هوای شوكل  مكانیسچ

 زدايیتقويتافزايش  و LTP [11]همچنین، موجب مهار القای 
 توانود موجوب   اين اتفاشات بوه نوبوه خوود موی    . خواهد شد [1۱]
 پووذيری هووای توواو شووده و شووكل یوور سوواختاری پووروتیین تغی

  .[1۲] سیناپسوووی و شوووناخت را تحوووت توووأثیر شووورار دهنووود 
 بوراين  عولاوه  القای تحريک عمقی مغوز بوه ناحیوه فوورنیكس    

 را در  Rettکووه حافظووه فضووايی حیوووان مبووتلا بووه سووندروم   
 بازيووابی موجووب دوبوواره  موواز آبووی موووريس تقويووت کوورد،   

LTP  [11] و همچنوووین نووووروژنز ناحیوووه هیپوکموووپ شووود . 
 هرتوز بوه ناحیوه     ۱11بوا فرکوانس    DBSهمچنین استفاده از  
 صوورت دوطرفوه، حافظوه فضوايی را در مواز      ششر انتورينال بوه 

آبی مووريس افوزايش داده و موجوب افوزايش سویناپتوفیزين و      
  در مووووش صوووحرايی مووودل   LTPمتعاشوووب آن بازيوووابی  

و کاهش تقويت سیناپسوی غیرطبیعوی در    [۲2] ايسكمی کلی
شوود  آن بهبود حافظوه در حیوانوات موی   دنبالمدل تشنجی و به

[11]. 
 

 در مدار حافظه DBSهای درمانی احتمالی مکانیزم

 دادن سیناپسیکاهش ازدست -8
در موودار حافظووه،   DBSهووای درمووانیيكووی از مكووانیزم

                                                           
43

  Low frequency stimulation 
44

 Long-term depression 
45

 High frequency stimulation 
46

 Long term potentiation 
47

 Arendt 
48

 Klyubin 
49

 Global ischemia   

آسویب   صوورت در. گیری از کاهش ارتباطات سیناپسی استجلو
دادن نووورون ناحیووه فووورنیكس اجسووام پسووتانی بوودون ازدسووت

ششر انتورينال منجر به برطرف شودن   DBS. شوديروکیده می
هیپوکمپ  CA1ششر انتورينال به ناحیه  ۲نقص سیناپسی لايه 

بوا   1۱و تونگواوا  11يانوگ  .[10] شوود در مدل حیوانی آلزايمر می
بوه روش اپتوژنتیوک خارهوای     پرفورنتدر مسیر  LTPالقای 

ای را در های ششر انتورينال به شوكن  دندانوه  دندريتی سیناپس
موان  کواهش    DBSبه عولاوه  . حیوان آلزايمری بازيابی نمودند

ايون  . شوود ای مینهدانسیته فیبرهای کولینرژيک در شكن  دندا
که کاهش از دست رفتن سیناپس با اعمال دهد نتاي  نشان می

DBS  [11] پذير استامكان.  
 

 القای نوروژنز -8
 DBS    نووروژنز بوه طوور    . شوود موجب القوای نووروژنز موی 

های گرانولی شوكن   و لايه سلول 11زير بطنیدار در ناحیه ادامه
ای کوه در  های شكن  دندانهسلول. [11] افتدای اتفاق میدندانه

شود که در تشوكیل حافظوه   شوند، تصور میبزرگسالی تولید می
پوویش فووورنیكس . کننوودوابسووته بووه هیپوکمووپ مشووارکت مووی

ای محتوی فیبرهای کلی نرژيكی است که شكن  دندانهرابطی
هوای نابوال    کند و موجب افزايش بقاء نوورون دهی میرا عصب

به ناحیوه   DBSاعمال . شوندای می  دندانهتازه تولیدشده شكن
 هوای نابوال    فورنیكس باعث افوزايش طوول عمور ايون نوورون     

گوزارش کورده    اسوتون  و 11لوزانو. [12]شود تازه تولید شده می
ششور انتورينوال موجوب بهبوود اخوتلال       DBSل است که اعما

هوای آلزايموری   شناختی از طريق نوروژنز هیپوکموپ در مووش  
  .[۲4] شودمی
 

 افزایش متابولیسم گلوکز -9
 عنوووان موواده بووه میووزان متابولیسووچ گلوووکز را  DBSاعمووال 
کواهش مصورف   . دهود یکننده انرژی، در مغز افوزايش مو  تولید

 گلووووکز نوووواحی لووووب گیجگووواهی و سوووینگولیت خلفوووی   
بعود از افوزايش فعالیوت    . متداولترين واشعه آلزايمر زودرس است

يابد، که ايون افوزايش از طريوق    مغز، مصرف گلوکز افزايش می
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 Yang 
51

 Tonegawa 
52

 Perforant 
53

 subventricle 
54

 Precommissural 
55

 Lozano 
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 القووای جووذب گلوووکز و فرآينوودهای گلیكولتیووک امكووان پووذير 
 .[۲4] است
 

 های عصبیرهایش میانجی -4
 DBSهای عصبی مختلف، پوس از اعموال   رهايش میانجی

  DBSدر يک پژوهش اعمال. افتدبه مدارهای حافظه اتفاق می
کوولین  به ناحیوه فوورنیكس موجوب افوزايش محتووی اسوتیل      

مینرنوت بوا    ایشاعوده تحريک هسوته  . [14]شود هیپوکمپ می
 رهوايش در مووش صوحرايی، باعوث    ( هرتوز  ۲1)فرکانس کوچ  

 گرفتوه از هسوته    أهوای ششوری منشو   استیل کوولین بوه پايانوه   
ناحیوه فوورنیكس     DBSاعمال  .[0۲] شودمینرت می ایشاعده

همچنین موجب نقل و انتقوال دوپوامین و گلوتاموات از طريوق     
هوای عصوبی   ای از سلولزيرمجموعه. شوداکومبنس می هسته

هووايی از هیپوکامووپ خوواردار متوسووط هسووته اکووومبنس ورودی
سوازی  کنند، که فعوال شكمی را از طريق فورنیكس دريافت می

های دوپامینی در ناحیه تگمنتووم  آن باعث افزايش تعداد نورون
 . [11] شودمی( 11VTA)شكمی 
 

 کاهش پلاک آمیلوئید -5

الیگومرهای آمیلو ید بتا يكی از علايچ نوروپاتولوژيک اصلی 
بیماری آلزايمر هستند، اين الیگومرها نوروتوکسیک هستند و  در

. ها و آسیب نوورونی شووند  ممكن است موجب کاهش سیناپس
به صورت مزمن موجوب کواهش آمیلو یود بتوا و      DBSاعمال 
APP هوای آلزايموری جووان،   در موش .شودمیDBS    موجوب

ششور پویش    های آمیلو ید بتا در هیپوکمپ خلفی،کاهش پلا 
توانود در  به علاوه، آمیلو ید بتوا موی   .شودنی و آمیگدال میپیشا
تواند فعالیت می DBSهای گلیال اينترنالیزه شود و اعمال سلول
های گلیال را تنظیچ کنود و در نهايوت موجوب کلیورنس     سلول

 .[۲1]آمیلو ید بتا و کاهش تولید آن شود 
 

 کاهش سطح پروتئین تاو -6

ايپرفسووفريله يكووی از علايووچ  تجمعووات پووروتئین توواو ه 
شدن پروتئین هايپرفسفريله. نوروپاتولوژيک بیماری آلزايمر است

کنود و موجوب   تاو به شدت عملكرد سیناپس ها را مختول موی  
بوه ناحیوه ششور انتورينوال       DBSاعموال . شودمرگ سلول می

موجب کاهش پروتئین تاو در ششر مغز و هیپوکموپ و افوزايش   

                                                           
56

 Ventral tegmental area 

در مطالعوه ديگوری   . شوددل آلزايمر میهای منوروژنز در موش
 DBSانجام شود،   ۲1۱4و همكارانش در سال  12که توسط آکوا

شودن پوروتئین تواو را در ناحیوه     ناحیه ششر انتورينوال فسوفريله  
CA1 لیزوزومووی  -هیپوکمووپ کوواهش داد و تخريووب اتوفوواژی

. سیناپسی را افزايش داده اسوت  هایپروتئین تاو و بیان پروتئین
روی تخريوب و پاکسوازی پوروتئین تواو      DBSاعموال  بنابرين 

 .[11]گذارد دبیماری آلزايمر اثر می
 

 کاهش التهاب عصبی -1

نقش مهمی در پیشورفت بیمواری آلزايمور     التهاب عصبی 
 توانود  به طور نرمال می های گلیالعملكرد سلول. کندبازی می
کننود و يوا باعوث    هايی را که آمیلو ید بتا را تخريوب موی  آنزيچ

در بیمواری آلزايمور   . شوند را تولید کنندکلیرنس آمیلو ید بتا می
هوا و میكروگلیاهوا افوزايش    سطح فعالیت غیر نرمال آستروسیت

توانود موجوب   به ناحیوه فوورنیكس موی    DBSيابد و اعمال می
هوا و میكروگلیاهوا و   آستروسویت   11شودن ره فعوال کاهش دوبوا 

هوای ناحیوه ششور مغوز و     دادن نورونهمچنین گسترش ازدست
 .[۲1]هیپوکمپ شود 

 

 تحریک گیرنده های استیل کولینی -1
هوای  ممكن است به طور انتخابی گیرنوده  DBSو در آخر، 
را تحريک کنود، ايون گیرنوده در حافظوه و      M1استیل کولینی 

میووزان زيووادی در ناحیووه ری نقووش بسووزايی دارد و بووهيووادگی
 .[1۱] شودای يافت میهیپوکمپ خصوصاً شكن  دندانه

 

 تزییرات میانجی های عصبی در بیماری آلزایمر

های آمیلويید بتا حساسیت های مغز به سمیت الیگومرسلول
هوای کولینرژيوک   ها، نوورون ترين نورونحساس. متفاوتی دارند

های سرتونرژيک و دوپامینرژيک و بوده، سپس به ترتیب نورون
ه سمیت های گاباارژيک هستند که بها، نورونترين نورونمقاوم

 .[1۲]دهند پذيری نشان میالیگومر آمیلويید کمتر آسیب
 

 استیل کولین -8
در بیماری آلزايمر اختلال عملكرد سیستچ کولینرژيک مانند 
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 Akwa   
58

 Neuroinflammation 
59

 Reactivity 
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 ۱-۱2، صفحه ۱1و  ۱0 ، پیاپیسوم و يهارم، دوره يهارم، شماره 11پايیز و زمستان  ۱۱ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

رفتن مارکرهای کولینرژيک پیش سیناپسی در ششر مغوز  ازدست
ستیل کولین، موسكارينی های اسطح گیرنده. مشاهده شده است

اختلال در . يابدو نیكوتینی، هر دو در بیماری آلزايمر کاهش می
رسوپتورهای نیكوووتینی بووا تغییورات هیسووتوپاتولوژيک بیموواری   

در نواحی سوبیكولوم و  NFTهای آمیلو ید و آلزايمر مانند پلا 
بنابراين، اختلال عملكرد سیستچ . ششر انتورينال در ارتبا  است

خصوص رسپتورهای نیكوتینی در مراحل ابتودايی  هنرژيک بکولی
 .[11]افتد فرآيند پاتولوژيک بیماری آلزايمر اتفاق می

و همكارانش نشوان دادنود کوه سویگنالینگ سیسوتچ       11ايتو
 LTPشود و به عولاوه  نیكوتینی با تزريق آمیلو ید بتا مختل می

هیپوکمپ به دلیول بلوو     CA1های پیرامیدال ناحیه در سلول
 افتدرسپتور نیكوتینی استیل کولین توسط آمیلو ید بتا اتفاق نمی

 امروزه گزارش شده است که آمیلو یود بتوا بوا زيور واحود      . [10]
شود و اين باندشودن منجور   گیرنده استیل کولین باند می 2-آلفا

به ورود کلسویچ بوه داخول سولول  و مورگ سولول و اخوتلال        
بوا آمیلو یود    2-اتصال زير واحد آلفا ،به علاوه. شودشناختی می

1۱بتا موجب کواهش پوروتئین   
CREB   يكوی از مهمتورين   کوه

شوود  های تشكیل حافظه وابسته به هیپوکمپ است، میپروتئین
، NBMبوه   DBSامروزه گزارش شده است که، اعموال  . [11]

منب  استیل کولین نئوکورتكس، در بیمواران آلزايموری موجوب    
متعاشوب آن   افزايش نقل و انتقال استیل در هیپوکمپ شده کوه 

وجودآمده کاهش يافته و حافظه بیمار بهبوود  اختلال شناختی به
 NBMدهود کوه تحريوک    مطالعات حیوانی نشان موی . يابدمی

موجب افزايش ريلیز استیل کولین ششری شده و ايون افوزايش   
هوای کلوی   افزايش ورودی. شودموجب بهبود حافظه حیوان می

ترشح فاکتور  DBS-NBMنرژيک به نئوکورتكس در پاسخ به 
کننده افزايش فاکتور محافظت. دهدرا افزايش می یرشد عصب

شوود  پذيری سیناپسی در ششر موی عصبی موجب افزايش شكل
[11]. 
 

 گلوتامات -8
گلوتامات نوروترنسمیتر تحريكی اصلی در سیسوتچ اعصواب   
مرکوزی پسووتانداران اسوت و اساسوواً بورای شووناخت، حافظووه و    

سیگنالینگ گلوتاماترژيوک مسوئول بورای    . يادگیری مهچ است
ها و همچنین تنظیچ مهواجرت، تموايز،   تشكیل و حذف سیناپس
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 Itoh 
61

 cAMP-regulatory element binding protein 
62

  Nerve growth factor 

رض طوولانی مودت در معو   . حیات و مرگ سلول عصبی هستند
11سطح بالای گلوتامات بودن، اختلالاتی مانند 

ALS  بیمواری ،
. کنوودهووانتینگتون، آلزايموور، تشوون  و ايسووكمی ايجوواد مووی   

رسوان سیسوتچ   ها مسئول محافظت از اثرات آسویب آستروسیت
در بیماری آلزايمر سیگنالینگ تغییريافتوه   .گلوتاماترژيک هستند

هووای نسووپورترگلوتاماترژيووک منجوور بووه تغییراتووی در بیووان ترا
شده بوا فسوفات،   وتامیناز فعاللهای مربوطه، گگلوتامات و آنزيچ

هوای  گلوتامات دهیدروژناز و همچنین تغییر در سوطح پوروتئین  
به هسوته   DBSاعمال  .دشومی های گلوتاماتزيرواحد گیرنده

رسوود کووه میووزان گلوتامیووک  بووازال موواينرت بووه نظوور مووی  
نقوش دارد را   گابوا اسیددکربوکسیلاز را که در سنتز گلوتامات و 

 .[01،  12]کند تعديل می
 

 دوپامین -9
پذيری سیناپسوی را تحوت   نوروترنسمیترهای مختلفی شكل

. ن اسوت هوا دوپوامی  ترين آندهند که يكی از مهچتأثیر شرار می
 دوپوامین  هوای  هگیرنود  وسویله هب زيادی مسیرهای سیگنالینگ

در ناحیه هیپوکموپ نقوش    D1های شبه گیرنده .شوندمی فعال
-CA3هوای  در سیناپس LTPخاصی در کنترل پايداری زمانی 

CA1 ده های فارمواکولوژی گیرنو  دستكاری .[14]کنند بازی می
نشان داد که برای پايداری حافظه شامل  در هیپوکمپ D1شبه 

يوادگیری کلموات، اعوداد و    ، تشوخیص اشویا  ، يادگیری فضايی
. دوپوامین ضوروری اسوت    [11] هجاها بوه دو زبوان مختلوف   

و همكوارانش انجوام شود،     11کاروناکواران ای که توسوط  مطالعه
پذيری سیناپسی القا شده توسط يادگیری در د که شكلنشان دا
هووای پوواروآلبومین هیپوکمووپ، نیوواز بووه تثبیووت حافظووه نووورون

همچنووین  .[11]دارد  D1هووای شووبه بلندموودت توسووط گیرنووده
شدن اطلاعات جديد به برای اضافه D1های شبه فعالیت گیرنده
و  11هیمنوای که توسط مطالعه. [21] ضروری است حافظه شبلی

انجام شد، نشوان داد کوه اسوتفاده از     ۲1۱۱همكارانش در سال 
، باعث کاهش (آگونیست غیر انتخابی گیرنده دوپامین)آپومرفین 

و همچنوین   یتجم  آمیلويید بتا و پروتیین تواو داخول نوورون   
عولاوه بور   . عملكرد حافظه در حیوان آلزايمری شده است بهبود
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 amyotrophic lateral sclerosis 
64

 Paired associate learning 
65

 Karunakaran 
66

 Himeno 
67

 Intraneuronal 
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دهود،  را کواهش موی   14اين، آپومرفین سطح آنزيچ هِچ اکسیژناز
اين آنزيچ در ايجاد اسوترس اکسویداتیو دخیول بووده و موجوب      

شودن پوروتیین تواو    افزايش تجم  آمیلويید بتا و هايپرفسوفريله 
 نی و اکسویدا کننوده نقوش آنتوی   شود و ايون کواهش مطورح   می
 . [2۱] آمیلويیدوژنیک دوپامین استآنتی

تعداد زيادی از مطالعات نشان دادند که، سیسوتچ   ،به علاوه
 دوپووامینی در آلزايموور و اخووتلالات شووناختی دسووتخوش تغییوور 

ناحیه  D2و  D1کاهش تعداد گیرنده  -۱ :شود، به اين ترتیبمی
در پوتوامن و   D1کاهش گیرنده  -۲ وم بیماران آلزايمریاستريات

کواهش گیرنوده    -1 هیپوکموپ  CA3و  CA1ای، شكن  دندانه
D1 دار در بیمار پارکینسونی ديار کواهش شوناختی  در هسته دم  
کاهش رهايش دوپامین به دنبوال تجوويز آمیلويیود بتوا بوه       -0

هوای  کاهش بیوان گیرنوده   -1 هسته آکومبنس موش صحرايی
، کواهش بیوان ترانسوپورتر     D2دوپامین، خصوصاً گیرنوده شوبه  

دوپامین و تیروزين هیدروکسیلاز در هسوته اکوومبنس بیمواران    
 تجوويز  بوا  بتوا  آمیلويیود  دنشو هکواهش الیگوومريز   -1 آلزايمر

11کننوده  ارمه
COMT   ر بیموا  در آلكواپون  و تالكواپون  مثول

 NMDAو  AMPAهووای روی گیرنوودهدرون -2 آلزايمووری
دنبوال  روی بوه الیگوومر آمیلويیود بتوا و مهوار ايون درون      توسط

کاهش سطح دوپوامین   -D1  4استفاده از آگونیست گیرنده شبه
که نقص در تشوخیص اشویاء    APPهای دارای جهش در موش

افوزايش   -1 داشته و بازگرداندن اين اختلال با تزريق دوپوامین 
ايمری مبوتلا  در ناحیه استرياتوم بیماران آلز D3دانسیته گیرنده 

ها بوا اسوتفاده از داروهوای    به سايكوز و کاهش بیان اين گیرنده
ديدن فیبرهای عصبی دارای ازبینرفتن و آسیب -۱1 ضدسايكوز

تیروزين هیدروکسیلاز در تشكیلات هیپوکمپ و ناحیوه پشوتی   
های آمیلويید بتوا در  ششر نو به دلیل مجاورت با ذخیره 21کناری

بهبود عملكرد شوناختی بوه    -۱۱ کموش آلزايمری ترانس ژنی
در  2۱دوپوا  -دنبال افوزايش سوطح دوپوامین در پوی تجوويز ال     

کاهش سوطح دوپوامین    -۱۲های آلزايمری ترانس ژنیک موش
در ماي  مغزی نخاعی و ادرار بیماران آلزايمری و وجوود ارتبوا    

 اين کاهش و مدت زمان ابوتلا بوه بیمواری آلزايمور     بین شدت
[2۲] . 
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 Heme oxygenase 
69

 Catechol-O-methyl transferase 
70

  Dorsolateral 
71

 L-DOPA 

 گابا -4

اگريووه اخووتلال مسوویرهای تحريكووی در بیموواری آلزايموور  
شوود کوه   نیز تصور می ی گاباشناخته شده است، اما مسیر مهار
های حیووانی  ر مدلد. [21] در بیماری آلزايمر نقش موثری دارد

بوه دلیول   %( ۱2-۱1)آلزايمر کاهش باند شدن بنزوديازپین هوا  
ابا رژيوک در  تايیدکننده تغییرات سیستچ گ  آ-گاباکاهش گیرنده 

  سوطح بعضوی از زيور واحودهای گیرنوده      .بیماری آلزايمر است
پیشانی و هیپوکمپ بیماری آلزايمور کواهش   در ششر پیش آ-گابا
دهد کوه  يابد و به علاوه مطالعات الكتروفیزيولوژی نشان میمی

شوود و ايون   جريانات گابا رژيک در ششور گیجگواهی کوچ موی    
 هوای ايون گیرنوده    ر واحود کاهش در ارتبا  با کاهش بیوان زيو  

در مغوز مووش    گابوا زدايوی گیرنوده   سرعت حساسویت . باشدمی
 گابوا هوای  آلزايمری نسبت به موش نرمال بیشتر است و گیرنده

 DBSشود کوه  یتصور م .دارند گاباحساسیت کمتری نسبت به 
 .[12،  20] دهدوجودآمده را بهبود میاين اختلالات به

شودن سیسوتچ کولینرژيوک جوزء     به اين کوه دژنوره   باتوجه
های بیماری آلزايمر است، بیشوترين تغییورات در   پاتوفیزيولوژی

حیوان آلزايمری و بیمار آلزايمری در سیستچ کولینرژيک اتفواق  
افتد و شايد بتوان گفت استیل کولین مهمترين نوروترنسمیتر می

البتوووه سیسوووتچ گابا رژيوووک و . اسوووتدر بیمووواری آلزايمووور 
پوذيری سیناپسوی و   گلوتاماترژيک به دلیل نقشی که در شوكل 

پوذيری سیناپسوی   با افزايش شكل DBSکه حافظه دارند و اين
شود، دو میانجی مهچ در بیماری آلزايمر موجب بهبود حافظه می

توان نقوش ايون دو میوانجی عصوبی را کمرنوگ      هستند و نمی
اهمیت سیستچ دوپامینرژيوک در بیمواری آلزايمور    . [۲1]دانست 

کلی در سیسوتچ  طورهای دوپامین بهدلیل است که گیرندهاينبه
شوند و در بیماری آلزايمر اين بیوان  لیمبیک و ششر مغز بیان می

دوپوامینی کوه در ناحیوه     D2هوای شوبه   گیرنده. يابدکاهش می
یماری آلزايمر در با عملكردهای حافظه در بند شرار دار هیپوکمپ

نشویند،  ارتبا  هستند و دوپامین وشتی روی اين گیرنده هوا موی  
. شوود پوذيری در ناحیوه ششور مغوز موی     باعث افزايش تحريوک 

کوولین، کوه   موجب افزايش رهايش استیل D1های شبه گیرنده
مهمترين میانجی عصبی در بیماری آلزايمر است، در ششور مغوز   

پس بنابراين تصور بر اين اسوت کوه هموه ايون     . [2۲]شود می
های عصوبی در ايجواد بیمواری آلزايمور و همچنوین در      میانجی

 .در آلزايمر موثر باشند DBSافزايش حافظه ناشی از اعمال 
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 گیرینتیجه
روز بیماری آلزايمر در دنیا و کشوور  با توجه به افزايش روزبه

داد مبتلايان به اين بیماری و مشكلاتی که ايون  ما و افزايش تع
کند، در همه جوام  درمان آلزايمر بیماری برای جامعه ايجاد می

از طورف  . يک زمینه تحقیقاتی را به خود اختصواص داده اسوت  
که دارو درمانی در همه بیماران موثر نبوده و به اينباتوجه ،ديگر

اهش يافتوه و  به دنبال مصورف موداوم آن اثور بخشوی دارو کو     
کند، بنابراين به نظور  عوارض ناخواسته دارويی زيادی ايجاد می

رسد که استفاده از تحريک عمقوی مغوز کوه در بسویاری از     می
های عصبی مانند پارکینسون، اختلالات حرکتی، صورع،  بیماری

 افسردگی بوه عنووان يوک روش درموانی موورد اسوتفاده شورار        
ر ماننود اعتیواد بوه صوورت     گیرد و در بعضی اختلالات ديگو می

بنوابراين  . عنوان يک روش در نظر گرفتوه شوده اسوت   بالقوه به
DBS    در آينده به عنوان يک روش موثر برای درموان آلزايمور

گردد و لازم است که برای شناخت مكانیزم اثور و  نیز مطرح می
عوارض احتمال جانبی آن کارهای تحقیقواتی بسویار زيوادی در    

کاربرد اين روش به عنووان   با اين حال. رداين زمینه صورت گی
هوايی مواجوه اسوت کوه از جملوه       يک درمان بالقوه بوا يوالش  

توووانیچ بووه تهوواجمی بووودن ايوون روش و  هووا موویمهمتوورين آن
کارگذاری الكترود در نواحی مختلوف مغوز و عووارض ناشوی از     

شیموت   اين روش جراحوی گوران   ،به علاوه .جراحی اشاره کنیچ
 بورای  .ت با آسانی در اختیار همه افراد نباشداست که ممكن اس

 گری ازدي هایروش به آينده در توان می عوارض اين کاهش
 

جمله استفاده از تحريكات غیرتهاجمی مانند تحريوک از سوطح   
هوای  جمجمه يا تحريک مغناطیسی يا حتوی تحريوک سیسوتچ   

هوايی  روش آنحسی مانند بینايی هچ فكر کرد و بر اين اساس 
 .د بررسی شرار داد و به نتیجه رساندرو مور
 

 سپاسگزاری
گرنوت  ) مودرس  دانشوگاه تربیوت   مالی حمايت با مقاله اين
ن مجريوا  وسویله بدين .است پذيرفته صورت (-11211IGشماره 
 .دارندمی ابراز را تشكر کمال فوق مرکز از حمايت
 

 ملاحظات مالی
 صوورت  مودرس  تربیوت  دانشگاه مالی حمايت با مطالعه اين
 .است پذيرفته

 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در مناف  ندارند
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Abstract 
 

Alzheimer's disease is the most common cause of dementia in middle age and aging. It is the third leading cause of 

death among the elderly. Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder, characterized by attention deficits, 

memory and learning impairment. Many researches try to find new alternative treatment options for Alzheimer's 

disease. Deep brain stimulation (DBS) is one of the new therapies for treating this disease. Early studies have shown 

that applying DBS in the hippocampus, meynert nucleus, fornix, and entorhinal cortex of patients as well as 

experimental Alzheimer-like models in animals can improve learning abnormalities and increase the volume of the 

hippocampus. The mechanisms responsible for this effect are still unknown, but maybe DBS effect through changes in 

neurotransmitters and neuromodulators release, thereby regulates the neuronal activities. In this article, we first review 

the common drug treatments for Alzheimer's disease and their complications, and then review the effect of DBS on the 

Alzheimer's patient and the animal model of Alzheimer's, and finally discuss the possible mechanisms involved in these 

therapeutic effects and changes in neurotransmitters. 
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