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 چكیده
در محافظت در برابر نورودژنراسیون وابسته به سن در بیماری آلزايمر  Pin1های اخیر، مطالعات بسیاری نقش ضروری آنزيم پرولیل ايزومراز سالطی 
و پروتئین تائو از شكلی با اختلال عملكردی ( APP)شامل پروتئین پیش ساز آمیلوئید اين آنزيم در تغییر ساختار فضايی دو پروتئین کلیدی . اندمطرح کرده

ها و تحريکک  ، بازيابی عملكرد تائو در پايداری میكروتوبولAPPپردازش غیرآمیلوئیدوژنیک . دخیل است( ترانس)به شكلی دارای عملكرد صحیح ( سیس)
سرعت ايزومريزاسیون کاهش يافته ککه   Pin1در بیماری آلزايمر، با فقدان عملكرد . يک اين آنزيم استدفسفريلاسیون تائو از نتايج اصلی عملكرد فیزيولوژ

های دقیق ملكکولی اخکتلال تنظکیم    هنوز راجع به مكانیسم. را در پی دارد( NFTs)ی لاريبرینوروف هایکلاف تشكیلپیشبرد مسیر آمیلوئیدوژنیک و القای 
Pin1 دهند که احتمالاً ها نشان میبا وجود اين، يافته. در آلزايمر، اطلاعات دقیقی بدست نیامده استPin1    يک هدف جديد در درمان بیمکاری آلزايمکر در

 .تواند در دستیابی به اين هدف کمک کننده باشدها میمراحل اولیه باشد و مطالعه تنظیم بیان آن در نورون
 

 دیلوئیساز آمشیپ نیپروتئ، پروتئین تائو، Pin1ر، ميآلزا یماریب: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
نفکر در سراسکر جهکان از     ونیلیم 01 بالغ بر در حال حاضر،

 2101تعداد تا سال  نيا رودیانتظار م ی برند ورنج م زوال عقل
 زوال عقکل  عنکو  نتريعيشا مريآلزا یماریب .شود برابر 3بیش از 

، مبتلا بکه زوال عقکل   دافرا% 11تا  ٪۰1که در  دآيحساب میبه
(Aβ) بتکا  دیک لوئیآمهکای  پلاکاگرچه . [1]شود یمشاهده م

و  1
(NFTs) هککای نککوروفیبريلاری کککلاف

عنککوان عوامککل  بککه 2
در  هکا ناپسیها و سک رفتن نورون نیو مسئول از ب کیکسونوروت
 یولکوژ یشوند، امکا هنکوز ات  یدرنظر گرفته م مريآلزا مارانیمغز ب

 لیک دخ یهکا سمیکشف مكان. [2]روشن نشده است  یماریب نيا
  یو طراحکک يیبککه منظککور شناسککا  مککريآلزا زايککیبیمککاریدر 

 یانکداختن و حتک   ریبکه تک خ   یبکرا  زیآم تیموفق یهایاستراتژ
حکائز   اریبسک  زوال عقلکردن اختلال حافظه و سرانجام متوقف

هکای کلیکدی در حفک     بسکیاری از مولكکول   .باشکد اهمیت مکی 
                                                           

1
 Amyloid beta 

2
 Neurofibrillary tangles 

 نظمکی سلامت نورونی، با افزايش سن طی فرآيند انتروپی يا بی
از بکین رفکتن   ايکن پديکده باعک      .بینندترمودينامیک آسیب می
خود شده و به نوبه هاها و ساير پروتئینهماهنگی مولكولی آنزيم

، و بسیاری ديگکر از  DNAاختلال در متابولیسم سلولی، ترمیم 
Pin1. [3]عملكردهای حیکاتی سکلول را در پکی دارد    

آنزيمکی   3
رسکد ازطريکق   نظر میاست که اخیراً مورد توجه قرار گرفته و به

هکای کلیکدی،   تصحیح تغییرات وابسته به سن در شكل پروتئین
يند افزايش سن طبیعی و حفاظت نکورونی  نقش مهمی را در فرا

، در میانسالی طبیعکی  Pin1هايی با نقص موش. [0]کند ايفا می
ها اين موش. کنندمیبوده و سپس به سرعت شروع به پیرشدن 

در کنار انواع شرايط مکرتبط بکا افکزايش سکن همپکون پکوکی       
و تکائو، و نیکز    Aβهکای وابسکته بکه سکن     استخوان، پکاتولوژی 

شواهد قابل قبولی مبنکی  . دهندنورونی را نیز نشان میط اانحط

                                                           
3
 Peptidylprolyl Cis/Trans Isomerase, NIMA-Interacting 1 
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 دیک لوئیآم از شیپ نیپروتئدر حف  تائو و  Pin1بر نقش اساسی 
(APP)
در يککک شککكل سککالم و عملكککردی در مواجهککه بککا    0

در . [0-2]اختلالات نورونی وابسته به سن و بیماری وجود دارد 
سککعی بککر آن شککده اسکککت ککککه    ،ايککن مقالککه مککروری

هکای آسکیب   بیمکاری آلزايمکر، مشخصکه   بککه بررسکی  در ابتدا 
 ،در ادامکه . عصبی، و اهداف درمانی در اين بیماری پرداخته شود

 فیزيولوژيککک و هککایو نقککش Pin1درمککورد آنککزيم ايزومککراز 
 .  گرددپاتوفیزيولوژيک آن در بیماری آلزايمر مباحثی ارائه می

 

 بیماری آلزایمر

است که اولین بکار   نوع زوال عقلترين  بیماری آلزايمر شايع
در سکال   Alois Alzheimerتوسط روانپزشک آلمانی بکه نکام   

 کشکور مکا در بکین    در مريآلزا وعیش .میلادی معرفی شد 121۰
 زده شده اسکت  ندرصد تخمی 3/2 ، حدودسال 12-۰1 تیجمع
و افکزايش امیکد   سالمند د جمعیت شروند رو به ر با توجه به. [2]

  رانايک  در مسکن  افکراد  ٪2-11رود ککه  یبه زندگی، انتظکار مک  
 و  رنکد یقکرار گ  مکر يآلزا یمکار یب ریتحکت تک     ندهيدهه آ دو یط
 کيخود، به  میعظ یاز ا رات اجتماع ریمسئله به غ نيا شکیب

 . [11]خواهد شد  ليدر نظام سلامت تبد یمعضل اقتصاد

  رونککدهپککیش کککاهش ی شککاملمککاریب ینیتظککاهرات بککال
، 0همپون آگنوزی یرفتار راتییو تغ یحافظه، اختلالات شناخت

و  ،یاجتمکاع  هکای تیک تکوهم، ککاهش فعال  ، 1، آپراکسکی ۰آفازی
 ماننککد تفكککر، قضککاوت، و حککل    يیدادن عملكردهککاازدسککت
 فکرد   يیبکوده و توانکا   یجياخکتلالات تکدر   نيا. است مشكلات

 . [11] کنککدمککیروزانککه را مختککل  هککایتیککانجککام فعال یبککرا
شکدن  قیمنتشر، عم یشامل آتروفی كيمورفولوژ یهایناهنجار

و حجم ماده  کورتیكال، کاهش ضخامت عريض شدن شیارهاو 
مغکز   هکا در شکكنج شکدن  و کوچکک  ،هکا شدن بطن، بزرگدیسف

 آسیب عصبی هایمشخصهکه با  [12] شودمشاهده می بیماران
و  Aβ هکای پکلاک  متشکكل از  یاز جمله رسوبات خکار  سکلول  

، 2لهيفسکفر هیپر یوئاحکاوی تک   NFTsتجمعات داخکل سکلولی   
ی همکراه اسکت   ناپسک یساتصکالات  رفتن نیو ازب هانورونمرگ 

[13]. 

                                                           
4
 Amyloid precursor protein 

5
 Agnosia 

6
 Aphasia 

7
 Apraxia 

8
 Hyper-phosphorylated Tau 

 ديککررس  وزودرس بککه دو نککوع ايککن بیمککاری  ،طککورکلیبککه
 2(EOAD) زودرس مکر يآلزا یمکار یعلائم ب .شودبندی میطبقه
را  مارانیاز ب% 0حدود آغاز شده، که  یسالگ ۰1قبل از سن  که

-PS) 2 و 1ن یلیپرسکن  هایدر ژن ونیموتاس دهد وتشكیل می

زودرس  مکر يآلزا یمکار یب یكیاشكال ژنت جاديادر   APPو (1,2
در  11(LOAD) ررسيک د مکر يعلائکم آلزا امکا   .[10]نقش دارند 

افکراد   از % 20 بايتقر کند وبروز پیدا می یسالگ ۰0 یبالا نیسن
ريسکک فکاکتور    سندر اين نوع آلزايمر، . گیرددر بر میرا  مبتلا

سال افزايش سن،  0سالگی به ازای هر  ۰0و بعد از  اصلی است
بککر عککلاوه. [1]شککود دو برابککر مککی آلزايمککربککه  لااحتمککال ابککت
 شکنهاد یپ زیک را ن یگريد ی خطرمطالعات فاکتورها ی،سالخوردگ

هوموزيگوت بودن در واريانت ی مانند كیژنت هایتورفاک. کنندیم
4ε  ژن آپولیپوپروتئین(ApoE4)، مثکل  یعروقک  هکای یمکار یب 

 يینارسکا  ،عروق کرونکر  یماریو ب یپرکلسترومیه آرترواسكلروز،
ی، مغز کیترومات هایبیآس ،یچاقی، فشار خون، افسردگی، قلب

  ابکت يو د ، عفونکت، دنیکشک  گاریسک  های مغزی، استرس،سكته
 مطکرح   مکر يآلزا یمکار یخطکر ب  هکای بکه عنکوان  فاکتور   2نوع 
 طقدر منکا   NFTsو Aβ هایپلاک اگرچه ظهور .[10]ند اشده

 از کیککمبیل سکتم یککورتكس فرونتکال و س   ریک مغکز نظ مختلکف  
هسکتند،   مکر يآلزا ینوروپاتولوژ های اصلی درمشخصه نيبارزتر
طکور کامکل   بکه هنکوز   یمکار یب ی پاتوژنزی و زنجیرهولوژیتاما ا

ی مولكول یرهایمس، NFTs وAβ  علاوه بر. روشن نشده است
اخکتلال در عملكکرد    م،یعکدم هومئوسکتاز کلسک   بسیاری شامل 

اسکترس   ترها،ینوروترانسم ،کینوروتروف یفاکتورهای، توکندریم
بکه   رمنجک  غیکره و فسفاتازها و  نازیک نی، عدم تعادل باکسیداتیو

با هم  که اين مسیرها شوندیم یو مرگ نورون ناپسیس بيتخر
 یرا بکرا  یواحکد  یۀتوان فرضینمدر نتیجه  و داشته کنشبرهم

  .[1۰]داد ارائه  مريآلزا یماریب یمولكول اتیولوژی
 

 مریآلزا یماریب پاتولوژی

 بتا دیلوئیآم هایپلاک
 هاییژگيو نيتراز مهم یكدر مغز ي Aβ هایپلاکحضور 

وزن د بکا  پپتیک  کيک  Aβ .است مريآلزا یماریبدر  آسیب عصبی
است ککه در   نهیدآمیاس 03تا  3۰ و دارای دالتونلویک 0 ملكولی

از  یتجمعکات بزرگک   تيک و درنها یگکومر یال ،یاشكال مونکومر 

                                                           
9
 Early onset alzheimer's disease 

10
 Late onset alzheimer's disease 
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  در نتیجککه بککرش آنزيمککی ازو  شککده دهيککد یارشککته یدهایک پپت
APP ژن. دشویم جاديا APP داشکته قرار  21کروموزوم  یرو 

 نیپکروتئ  کيک  APP. [11]اسید آمینکه دارد   111و پروتئین آن 
 ت،يدنکدر  یدر نکواح  یسکلول یدر غشکا  يی است کهعرض غشا
 طيشککرادر . دارد قککرار هککاو آکسککون نککورون  یسککلولجسککم

عمل کرده  یمولكول چسبندگ کيعنوان به APP ،کيولوژيزیف
مهکاجرت   ،یزوائد نورون رشد سلول، رشد ،یدر اتصالات سلول و

سکلول نقکش    یو بقا یناپسیس تهیسیپلاست ،توژنزناپیس ،ینورون
 و دیککلوئیرآمیبککه دو روش پککردازش غ نیپککروتئ ايککن. [12] دارد
و به واسطه عملكرد سه پروتئاز  کیدوژنیلوئیو پردازش آم کیژن

در پککردازش . شککودیبککرش داده مکک آلفککا، بتککا، و گامککا سککكرتاز
 در داخل سکكانس را  APP سكرتاز-ابتدا آلفا ،کیدوژنیلوئیرآمیغ

Aβ یریجلکوگ زند، درنتیجکه از تولیکد آن   به دو قطعه برش می 
بکه   یو محلکول  یخار  سکلول  هیقطعات، ناح نياز ا یكي .کندمی
قطعکه  د، دار نکه یآم دیاس 23که  گريبوده و قطعه د sAPPα نام

C83 و  شکده سكرتاز بکرش داده  -گاما ميآنزکه توسط د باشمی
داخکل   نکال یترم C و قطعهP3  اتقطعمنجر به تولید  تيدر نها
 ،کیدوژنیک لوئیپردازش آم در. [12] شودیم AICD نامهب یسلول

 یسکلول به قطعه خکار   سكرتاز-بتا ميآنزه لیوسبه APP ،در ابتدا
 ايک  C99بکه نکام    نکال یترم cو قطعکه   sAPPβم به نا یمحلول

β- CTF شکود یاست، بکرش داده مک   نهیآم دیاس 22 یکه دارا. 
 پپتیکد  کهشود می داده برش سكرتاز-گاما لهیبه وس C99 سپس

Aβ با نام یداخل سلول ۀو قطع AICD درنهايت. شود یم، Aβ 
  .[11] شودیم ختهير یخار  سلول یشده به فضادیتول

باشد یم دینواسیآم 02و  01 یدارا Aβ دینوع پپت نيفراوانتر
عامکل   Aβ42. شکوند یم دهینام Aβ42و  Aβ40 اختصارکه به
 هکای و در پکلاک  بکوده  مريآلزا یمارینورون در ب بيتخر یاصل
 ی،زيک آبگر تیک ماهعلکت  بکه . اسکت  صیقابل تشکخ  یدیلوئیآم

Aβ42 و  هکا ليک بریپروتوف گکومر، یال مکر، يککرده و دا  دایتجمع پ
 باع  هااز رشته یدهد و سرانجام تجمعمی لیرا تشك هاليبریف

 . [21]گردد یم یدیلوئیآم هایپلاک رسوب
 

 یلاریبرینوروف هایکلاف
NFTs مککريآلزا یمککاریب یمارکرهککا نيتککراز مهککم یكککي  

(PHFs)ت جف یپیمارپ هایلامنتیف .هستند
11 

جزء  نيترمهم 
ی تککائو یهککانیکککه از پککروتئ بککودههککا آن یهنککدهدكیلتشکک
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 Paired helical filaments 

مکرتبط بکا    نیپکروتئ  کيک  تکائو  .انکد شکده  تشكیل لهيپرفسفریه
(MAP) كروتوبولیم

12
 یهکا طور عمکده در نکورون  است که به 
(CNS) سیستم عصبی مرکزی

در آکسون و به مقدار  ژهويبه ،13
بکه   نیتائو همپن. شودیم افتي تيو دندر یکمتر در جسم سلول

 زین تیگودندروسیو اول تیآستروس هایکم در سلول یلیمقدار خ
دارد و توسکط   دینواسیآم 001تا  302ن یپروتئ نيا. شودیم انیب
 یداريک پا میتائو در تنظ. [21]شود یم انیب MAPTبه نام  یژن
حفک    تنظیم سیگنالینگ نکورونی،  ،یانتقال آکسون كروتوبول،یم

 یمکار یدر ب. [1] دارد یاتیک نقکش ح  یناپسیسساختار و عملكرد 
 هکای ونیلاسک يفسفرو  لهيپرفسکفر یه تکائو  هاینیپروتئ مر،يآلزا
 شکوند، یمک  كروتوبولیموجب کاهش اتصال تائو به م یعیرطبیغ
 تکائو و   نیپکروتئ  ونیزاسيمریبه دپل منجرطرف کياز داديرو نيا
ل یشكتمنجر به تجمع آن،  گريو از طرف د شدهرفتن آن نیباز 
منجکر بکه رسکوب آن بکه صکورت       تيو در نها ليبریف گومر،یال

NFTs  و سپس  ناليابتدا در کورتكس انتورکه  [11]خواهد شد
شکوند  یمک  جاديمغز ا یاز نواح یاریو بس گدالیآم پوکمپ،یدر ه
و اخکتلال   ینورون بتخري که اندشواهد متعدد نشان داده. [12]

با اختلالات  یكيارتباط نزد NFTsاز  یناش ناپسیدر عملكرد س
اسکت   دهیبه ا بات رس یبه خوب. دارد مريآلزا یماریدر ب یشناخت
بعد از  مريآلزا یماریب شرفتیدر روند پ تائو رساننقش آسیبکه 

پکلاک،   یبرخلاف پاتولوژ ،NFTsشود و یظاهر مAβ  رسوب
 .[1]دارد  شناختیبا شدت اختلالات  یهترارتباط ب

 

 یمرگ نوروناختلال سیناپسی و 
 یاز مارکرها ی ديگركي ،NFTs و  Aβ هایبر پلاکعلاوه

در عملكکرد   هیک نقکص اول  مريآلزا یماریب شرفتیمهم شروع و پ
 در نظککر گرفتککه  هککااز دسککت دادن نککورون ی و متعاقبککاًناپسککیس

هککا در آتروفککی و نککورون هککاناپسیدادن سککازدسککت. شککودمککی
 ليک اوا درنقکش دارنکد ککه     مکر يدر آلزا ی کورتیكالماکروسكوپ
تعککداد . [12]دهککد روی مککی 10در شککكنج دندانککه دار بیمککاری

 هیک ناح هکای از ککاهش نکورون   شتریرفته ب نیاز ب هایناپسیس
 از دسکت دادن ککه   رسکد ینظر مک به جهیدرنت و است كالیکورت
از  پکیش  بکوده و  یماریب شرفتیپ هایهنشان نیاز اولها ناپسیس

 فیک خف مريمبتلا به آلزا ماریدر ب. [22] دهدیرخ م یمرگ نورون
در مرحلکه   مکاران یبکا ب  سکه يدر مقا یکمتکر  هایناپسیستعداد 
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 Microtubule-associated protein 
13

 Central nervous system 
14

 Dentate gyrus 
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 .[23]افراد سالم وجود دارد  اي 10(MCI) خفیفشناختی اختلال 
. دارد مکر يبا شدت آلزا یمیرابطه مستق یناپسیس تهیکاهش دانس

و  NFTsمشخصکه  بکا دو   سهيدر مقا یناپسیس تهیدانسواقع در 
 .[22] دارداختلالات شناختی با  یارتباط بهتر یمرگ نورون
  ی اتفککاقناپسک یعملكکرد س  اخککتلالپکس از   ینکورون  مکرگ 

و قبکل از   مکر يآلزا پکیش بکالینی  و  هیک در مرحلکه اول افتد که می
تعکداد  و  شکود یشکروع مک   ،NFTs و Aβ یهکا پکلاک  تشكیل
 نکال يانتورککورتكس   2 هيک لاکولکوم و  ، سابیCA1های نورون

 رندگییقرار م ریتحت تا  شتریکه ب ینواح. [12] ابديیکاهش م
 یو بعضک  اليک ککورتكس انتور  پوکمکپ، یه دالیک رامیپ هایهيلا

در  .[20] باشککندیمنککاطق نئوکککورتكس تمپککورال و فرونتککال مکک
تکا یر  دست دادن نورون بر کل مغز  از ، روندیماریمراحل آخر ب

 پوکامکپ یه CA1 در ژهيبه و هانورونکاهش تعداد  گذارد ومی
 شککدت اخککتلالات حافظککه ارتبککاط   بککا ،نککاليانتورکککورتكس و 

 . [20] دارند
ها مدت نورونیکه قرار گرفتن طولان اندمطالعات نشان داده

تواند منجر به تجمع گلوتامکات   یم Aβ یگومرهایدر معرض ال
-Dلیککمت–N یهککارنککدهیگ تیککو تثب یناپسککیس فضککاهایدر 

 یگومرهایال ستممكن ا ن،يبنابرا. شوند 1۰(NMDA)آسپارتات 
Aβ بکه  را  یو متعاقب آن مکرگ عصکب   یكيتحر تیبتوانند سم

ککه در   انکد هنشان داد اتمطالع گر،يدیازسو. دنبال داشته باشند
بکا   پوکامکپ یه یهکا نکورون طکولانی مکدت    قرارگیکری  معرض
Aβ40 اي Aβ42، ها همراه اين سلولدر  یكیومكانیب راتییتغ با
ممكن است  که( ازجمله کاهش الاستیسیته غشای سلولی)بوده 
اختلال در انتقکال  ازجمله  ،یعملكرد راتییاز تغ یعیوس فیبا ط
 نيمرتبط باشکد و بنکابرا   یوني هایلکانا یها تیو فعال یكوليوز

مکو ر   یعصکب  یها مرگ سلولاحتمالاً در  تغییرات نیز بروز اين
در  نقکش مهمکی   Aβ ککه  شکود یمک  پیشکنهاد  نیهمپنک . است
نورونی و فعالسازی مسیرهای منتهی به آپوپتوز آپوپتوز  کيتحر
  .[2۰]کند یم فايا مارانیبدر 

در  یمرگ نکورون  زانیو م NFTsتعداد  نبیمطالعات رابطه 
هکا بکه   اند و از دست دادن نکورون هاز مغز را نشان داد هیهر ناح

قابکل تکوجهی در   ککاهش  . [21]باشد می NFTsموازات توزيع 
زوال عقکل   مکاران یب ککورتكس و  پوکامکپ یههکای  تعداد نورون

بکدون علامکت    مبکتلا  در افکراد  وجود دارد ککه  مرتبط با آلزايمر
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 Mild cognitive impairment 
16

 N-methyl-D-aspartate 

در شكل هیپرفسکفريله و ناکارآمکد   و ئتا .[22] شودنمیمشاهده 
اسکكلت  سکاختار   جکه یو در نت شکده ها جکدا  كروتوبولیاز م خود
جدا شده  یوئتا یها نیپروتئ. اندازدینورون را به خطر م یسلول
هسکتند،   NFTs تجمعاتها و  توده لیمستعد تشك توزولیدر س
 کيک اتوفاژ سکتم یس ايک پروتئکازوم   سکتم یتوسط س توانند یکه نم
 هکا اختلالات جدی در نکورون منجر به  جهیشوند و در نت هيتجز
ی ناپسک یس شیپک  نیو بکا پکروتئ  ئتکا  ن،يک عکلاوه بکر ا  . شکوند می

و ئتکا  اخکتلال عملكکرد   ن،يبنکابرا . تعامکل دارد  311سیناپتوگیرين
و ئتکا . شکود  یناپسک یس یممكن است منجر به نقص در آزادساز

 یها رندهیگ تیتثب جهت Fynو  PSD-95با  تواند یم نیهمپن
NMDA  تیتعامککل داشککته و سککم یناپسککیسپککسفضککای در 

 یسککاز فعککال گککر،يدیازسککو. کنککدرا تقويککت مککی یكککيتحر
ممكن اسکت منجکر بکه هجکوم      NMDA رندهیگ مدت یطولان

Caحد ازشیب
که اختلال عملكرد  شده رندهیهمان گ قيازطر +2

 .[2۰]پی دارد را در یمرگ سلول و در نهايت یتوکندریم

تکا یر  از  تيک حما در جهکت را  یشکواهد  زین گريمطالعات د
آپوپتوز ارائکه   یمرگ سلول یو بر القائتا ونیلاسيفسفوروضعیت 
ککه   یتصور کلک  نيدر مخالفت با ا اينجاست کهجالب . اند کرده
 شيرا افزا NFTsتجمعات  لیتشك تواند یو مئتا ونیلاسيفسفور

از مطالعکات   یکنکد، برخک   تيک آن را تقو یسکلول  تیدهد و سکم 
 ديآپوپتکوز را تشکد  رونکد   تائو يیزدا لياند که فسفر کرده شنهادیپ

هکا در   از نکورون  توانکد  یو مئتا ونیلاسيو برعكس، فسفور کرده
ات بک  ا یهکا  ن استدلاليبا تمام ا. برابر مرگ حاد محافظت کند

 افتکد، اتفاق میآنپه که در واقعیت داد که  صیتشخ دينشده، با
مختلف  نواحیو در ئتا ونیلاسيفسفور رايخواهد بود، ز تر دهیپیپ
داشته باشکد   یدست نيیپا یده گنالیبر س یمتنوع ریت   تواند یم

 . [2۰] دهد یم رییرا تغ یمرگ سلول یرهایکه احتمالاً مس

 

 ویداتیاکس بیآس
مقايسه بکا سکاير    را در ژنیمصرف اکس زانیم نيشتریبمغز 
از استرس  یناش بیبه آسدر نتیجه نسبت بدن دارد،  هایارگان
 (ROS)ژنیفعال اکس یها گونه. استپذيرتر آسیب ویداتیاکس

12 
 لیک به دل داشته و ها نیبه پروتئ ویداتیاکس بیآس نقش مهمی در

آمیلوئیکدوزيس و   پیشکرفت فرآينکدهای   خکود بکر   بارزيانا رات 
 .اند مورد توجه قرار گرفتهبسیار  یتائوپات
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 synaptogyrin-3 
18

 Reactive oxygen species 
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  ROS دیک در تول یتکوجه قابکل  شيباع  افزا  Aβتجمعات
  ریتک    یعصکب هکای  سکلول  سکم یشود که به شدت بکر متابول یم
بکه   ویداتیاکسک  بیباع  آس ROS یسطوح بالا .[22] گذاردیم
 حکال،   نیدر عک . شکود مکی اطراف  یهاو مولكول Aβ یدهایپپت
 کيک  در نهايکت و  شکده  ROS شکتر یب تواند منجر به تجمکع یم

  انککد کککهمحققککان دريافتککه .دهککد لیرا تشککك سککیكل معیککوب
  مکر يآلزا یمکار یب هیک شکده در مراحکل اول   دیاکسک  یهکا نیپروتئ
عمکدتاً در   دیک پیو ل نیپکروتئ  ونیداسک یاکس. هستندمشاهده قابل
منکاطق بکا    در کهیدهد، درحالیرخ م Aβاز  یغن یمغز ینواح

اسکترس   مارکرهایاز  توجهیقابلتر، سطوح  نيیپا Aβسطوح 
غلظکت   شيافزارسد مینظربه. [31] شودمشاهده نمی ویداتیاکس
Aβ دیو اسک  دیک پیل ن،یپکروتئ  ونیداسک یبکا اکس  یكک يارتباط نزد 
 اخیراً گزارش شده است .داردو قشر مغز  پوکامپیدر ه کینوکلئ
کنکد و  یرا القکا مک   ویداتیاسکترس اکسک   nox2 قيازطر Aβکه 

ککه منجکر بکه     دهدیشدت کاهش مرا به یگلوکز سلولمصرف 
  در مکوش  یرفتکار  یهکا یو ناهنجکار  یشبكه عصکب  یفعالشیب
 یمیدهد که رابطکه مسکتق  یمطالعات نشان م نيا. [31] شودیم
 .وجود دارد Aβ دیو تول ویداتیاکس بیآس نیب

نظکر  بکه . نیز نقش دارد یتائوپات جاديا در ویداتیاسترس اکس
 کنند، یم انیاز حد ب شیو را بئتا نیکه پروتئ يیها سلولرسد می

از  یهسکتند، ککه احتمکالاً ناشک     رتريپکذ  بیآسک  ROSنسبت به 
  توانکد یو مک ئتکا ديگکر،  ازسکويی  .[32] است زوم یکاهش پراکس

طور و بهئتا. القا کند یتوکندریرا در م ROS دیتول یطور مو ربه
 امتکداد  در یتوکندریبر عملكرد و انتقال م میرمستقیو غ میمستق

عملكکرد  و منجکر بکه ککاهش و اخکتلال      گذاشته ریآکسون ت  
 یامدهایبا پ ی شده کهناپسیش سیپ یها انهيدر پا هایتوکندریم
مغکز  براساس مطالعات صورت گرفته بر . همراه است یآور انيز

 1نکوع   وابسته به ولتکاژ ی ونیبا کانال آن لهيفسفر یوئ، تابیماران
(VDAC1)12 یتوکندریو باع  اختلال عملكرد م واکنش داده 
بکا  و ئتکا بکیش از حکد    ونیلاسک يفسفورهمپنکین  . [33]شود یم

 دیک باعک  ککاهش تول   همراه بکوده و  I کمپلكس تیفعالکاهش 
ATPدر  شي، افزاROSیتوکنکدر یم یغشکا  لی، اتلاف پتانس، 
 نیکز تکا یر  مطالعکاتی   ن،يعلاوه بر ا. شودیم یتوکندریم تجزيه

نشکان   وئتکا  ونیلاسيپرفسفوریه یالقا در يیايتوکندریاسترس م
بنابراين نتايج اين مطالعکات ارتبکاط پیپیکده بکین     . [30] اندداده
اخککتلال عملكککرد  وو ئتککای مککرتبط بککا پککروتئین شناسککبیآسکک
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 Voltage-dependent anion-selective channel protein 1 

متکذکر   مکر يآلزا یماریدر بو نیز آسیب اکسیداتیو را  یتوکندریم
 .شوندمی
 

  های عصبیدهندهدر انتقال
يی نیکز در  ها یناهنجاردر بیماری آلزايمر که  شود یتصور م

دادن دنبکال ازدسکت  هی، خصوصاً بک عصب هایدهنده انتقال سطح
 :کردخلاصه  ريشرح زتوان بهمی که افتداتفاق می ها،نورون

 

 نیکول لیاست
 هککاینککورون در مغککز بیمککاران آلزايمککر عمککدتاً انحطککاط  

و  ک،يک نرژیهسته کول ني، بزرگتر21تمینر هستهدر  کينرژیکول
با کاهش  شرايط نيا. شودمشاهده می ایقاعده یهاهسته ريسا
 ککولین، ، آنزيم مسئول سنتز استیلترانسفرازلیاستنیکول تیفعال

بنکابراين   .نیز همراه اسکت  یکه با اختلالات شناخت بودهمرتبط 
ممكکن  ، کينرژیکول سیستم عملكرد هبودب با هدف يیها درمان

 آلزايمکر  مبکتلا بکه   مارانیاز ب یرا در برخ یاست اختلال شناخت

 .دهند کاهش
 

 نیسروتون
قشکر مغکز و   نواحی آن در  یهاتیو متابول نیغلظت سروتون

 یهکا رنکده یتعکداد گ  بکراين عکلاوه . ابکد يیکاهش مک  پوکامپیه
نیز در مغز بیماران آلزايمر کمتر از افراد سالم   5HT2ی نیسروتون

 .شودتخمین زده می
 

 نیدوپام
 ایقاعکده  یهکا ونیدر قشکر مغکز و گکانگل    نیغلظت دوپام

اسکت   یسکم ینسونیمسئول پارک یو احتمالاً دوم ابديیکاهش م
 .ممكن است تجربه کنند آلزايمر مبتلا به مارانیکه ب

 

 نینفر ینوراپ
و در قشر مغزی کاهش يافته  لازیدروکسیه نیغلظت دوپام

 .شودکاسته می نينفرینوراپاز سطح  متعاقباً
 

 و بازدارنده کننده کیتحر نهیآم یدهایاس
 یهکا رنکده یکننده گلوتامکات و گ کيتحر نهیآم دیغلظت اس

NMDA عصکککبی دهنکککدهانتقکککال سکککطوح نیآن، و همپنککک 
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 دیاسکیو گلوتام 21(GABA) کيرینوبوتیآمگامادیاسمهارکننده 
 .[30]د ابيیکاهش مدر قشر مغز  لازیدکربوکس

 

 یالتهاب عصب

 یالتهکاب  یهابه محرک یپاسخ صورتکه به یالتهاب عصب
 دیک و متعاقکب آن تول  ایک كروگلیازحد مشیشدن بکه شامل فعال

 ROS ها ونيپروستاگلاند ،یالتهابشیپ یهانیتوکیازحد سشیب
. اسکت  یعصکب  انحطکاط عامل مهکم در   کي ،شودیم مشخص

زايکی  بیمکاری در  کننکده تعیکین برجسکته و   ینقش یالتهاب عصب
 در مغز یدر پاسخ التهاب لیدخ یها مولكول. کندیم فايا آلزايمر

ککرده و در   القارا  یگلوتامات خار  سلول شيافزا بیماران آلزايمر
هکای  گونکه . شکوند  NMDA رنکده یگ یسکاز  باع  فعال جهینت

منجکر بکه    نیز یدر پاسخ التهاب لیدخ و عوامل Aβ زایبیماری
 .[3۰]وند ش یم ROS دیتول وبیمع یها چرخه

 

 مقاومت به انسولین
با توجه به ارتبکاط انسکولین در حفک  هومئوسکتاز مغکزی و      
عملكککرد آن، وجککود ارتبککاط تغییککرات مسککیرهای سککیگنالینگ  

بیمکاران  . انسولین با بیماری آلزايمر تعجب برانگیز نخواهد بکود 
بکه پلاسکما را    CSFمبتلا به آلزايمر، کاهش نسکبت انسکولین   

بکا ککاهش    نشان داده و آنالیز مغز اين بیمکاران پکس از مکرگ،   
انسولین و گیرنده انسولین و نیز اختلالاتی در   mRNAسطوح 

IRS-) 1سوبسترای گیرنده انسولین نوع  انسولین و سیگنالینگ

اسکاس، تزريکق داخکل    بکراين . [31 ،32]همراه بوده اسکت   22(1
هکای شکناختی، نورودژنراسکیون    مغزی استرپتوزوسین به آسکیب 

. [32]شکود  منجکر مکی   مشابه آلزايمکر و مقاومکت بکه انسکولین    
IGF/سیگنالینگ انسولین

-APPباع  پیشکبرد ترافیكینکگ    23

Aβ  و نیز افزايش کلیرانسAβ  از طريق کنترل ترنسپورترها و
بککه عککلاوه . شککودمغککزی مککی-در سککد خککونی Aβحککاملین 
و فسفريلاسیون تکائو   Aβسلولی بر رسوب داخل IGF/انسولین

منجر به افکزايش   IGF/اختلال تنظیم انسولین. ت  یر منفی دارد
های واکنشکگر و ککاهش   ، فسفريلاسیون تائو، گونهAβرسوب 

دلیکل  ، بکه Aβتجمکع الیگومرهکای   . شودجريان خون مغزی می
اش، کککاهش و کککاهش تمايککل اتصککال انسککولین بککه گیرنککده  

هککای انسککولینی سککطح سککلول و   زدايککی گیرنککده حساسککیت
                                                           

21
 Gamma-aminobutyric acid 

22
 Insulin receptor substrate 1  

23
 Insulin like growth factor 

. [01]کنکد  نقص انسولین را تشکديد مکی   IRS-1فسفريلاسیون 
که سیگنالینگ انسولین در بافت مغز بیماران آلزايمکری  ازآنجايی

که انسکولین ا کرات مثبتکی را در    علت اينکاهش يافته و نیز به
فرآيندهای سلولی همپون رشد و بقا نشان داده اسکت، تقويکت   

يکک هکدف درمکانی در     عنکوان ها بکه فعالیت انسولین در نورون
بکه   ،ازطرفی. [01-03]بهبود عملكرد شناختی مطرح شده است 

 کککهتککازگی مشککاهداتی گککزارش شککده اسککت مبنککی بککراين   
هیپرفسفريلاسیون تائو باع  افزايش بازجذب و تجمع انسکولین  

هکايی بکا   صورت تجمعات الیگومری نامحلول شکده و سکلول  به
هکايی  سولینی و نشانههای انتجمعات انسولین، با کاهش گیرنده
تجمکع داخکل    ،بنکابراين . انکد از مقاومت به انسولین همراه بکوده 

طورمستقیم به هیپرفسفريلاسیون تائو وابسته نورونی انسولین به
در نتیجه کاربرد . بوده و با پیشرفت تائوپاتی ارتباط مستقیم دارد

هکای نورودژنراتیکو   عنوان يک دارو در درمان بیماریانسولین به
 . [31]بايست با احتیاط صورت گیرد همراه با تائوپاتی می

 

 درمان بیماری 
 وجود نکدارد  مريآلزا یماریب یبرا یحاضر درمان قطعدرحال

. دهنکد مکی را کاهش  یماریدر دسترس تنها علائم ب یداروها و
 هککایاخککتلال عملكککرد نککورون کيککنرژیکول هیفرضککبککر طبککق 

منجکر بکه اخکتلالات حافظکه و      مکر يآلزا یماریدر ب کينرژیکول
و  ،نیگمیواسککتير ل،يککدونپز یداروهککاگککردد و یمکک شککناخت
-نککولی لیاست ميآنز کیتیکاتال تیمهار فعال قيازطر نیگالانتام
 یناپسک یدر شکكاف س  نکولی لیاست تیفعال شيباع  افزا استراز

 لیاسکت  هکای وجود دارد که مهارکننده یشواهداگرچه . شوندیم
علائکم   تیک و تثب ليصورت موقت منجر به تعکد به استراز نکولی
را  مکر يآلزا یمکار یداروها ب نيا از کدامچیه اما. شوندیم یماریب

 .[00] رنکد گییآن را نم شرفتیپ یجلو یکنند و حتیدرمان نم

 شيبکه افکزا   منجکر  20NMDA گیرنده هکای  حدازشیب تیفعال
اخکتلال   ،از گلوتامکات  یناشک  20یكيتحر تیسم کلسیم، حوسط

  سکت یآنتاگون .شککودیمک  یمکرگ سککلول و  ی،ناپسککیعملكکرد س 
 گلوتامات رندهیگاين حد ازشیب تیاز فعال NMDA های گیرنده
 رنکده یگ یرقکابت ریغ سکت یآنتاگون نیممکانت . کنکد یمک  یریجلوگ

NMDA  ديمتوسط تا شکد  مريمبتلا به آلزا مارانیب دراست که 
، NMDA رنکده ینرمال گ تیبر فعال ریو بدون تا شود یم زيتجو

                                                           
24

 N-methyl-D-aspartate 
25

 Excitotoxicity 
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 و همكارانخدابخش       در بیماری آلزايمر Pin1آنزيم 

 

  

 22-02، صفحه 1۰، پیاپی ۰، دوره 1011سال  30 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

طبکق  بر .کنکد یحفاظت مم یكيتحر تسمی برابر در هااز نورون
مبتلا به  ماریدر ب یکم دیا رات مف يیتنها ب نیگزارشات ممانت

 هکای کننکده با مهار بیدر ترک ديدارد و با ديتا شد فیخف مريآلزا
 ریبکا وجکود تک      .ردیک مورد اسکتفاده قکرار گ   استراز نکولیلیاست
  مکر يدر درمکان علائکم آلزا   فقکط هکا  دو ککلاس، آن  نيا یدرمان
 بیمکاری درمکان   و در پیشکگیری يکا   هستندصورت گذرا مو ر به

مجوز  آمريكا، اخیراً  سازمان غذا و داروی .[00]سودمند نیستند 

آلزايمر صادر  مبتلا را برای بیماران 2۰مصرف داروی آدوکانوماب
 .تعددی روبروسکت های مه است که البته همپنان با چالشکرد

و موجب  است  Aβبرعلیه مونوکلونال آنتی بادی اين دارو نوعی
 و آلزايمکر خفیکف    MCIها در بیماران مبکتلا بکه   کاهش پلاک

 . [0۰]شود می
 

  Pin1ساختار و عملکرد های 
Pin1 تکرانس ايزومکراز   -پرولیل سکیس -يک آنزيم پپتیديل

بکرای   WWترمینکال خکود دارای دامکین     Nاست که در ناحیه 
ترمینکال کاتالیتیکک    Cکنش پروتئینی بوده و يک دامکین  میان

PPIase ايکن آنکزيم اختصاصکاً    . باشکد جهت ايزومريزاسیون می
را تشککخیص داده و تغییککر سککاختاری  pSer/Thr-Proموتیککف 

مطالعات . [01]. کندپروتئین را به واسطه ايزومريزاسیون القا می
نشان داده است که پس از انکواع خاصکی از فسفريلاسکیون در    

هکای  مجاورت اسید آمینه پکرولین، سکرعت تبکديل بکین ايزومر    
سیس و ترانس به دلیل انرژی مورد نیاز بکرای ايکن فراينکد بکه     

ايکن سکرعت را تکا بکیش از      Pin1آنزيم . يابدشدت کاهش می
فسفريلاسیون آمینواسیدهای . [02]دهد برابر افزايش می 1111

سککرين يککا ترئککونین کککه قبککل از پککرولین قککرار گرفتککه باشککند،  
(pSer/Thr-Pro)مسککیرهای  هککای اصککلی، يكککی از مكانیسککم

ايکن  . کنندسیگنالینگی است که فرآيندهای سلولی را تنظیم می
فسفريلاسیون معطوف بکه پکرولین، توسکط خکانواده بزرگکی از      

گیکرد، از جملکه   ها به نام کینازهای پروتئینی صکورت مکی  آنزيم
که لازمه فرآيند میتکوز   21(CDK)کینازهای وابسته به سايكلین
ککه در متابولیسکم    22(GSK3) 3بوده، گلیكکوژن سکینتاز کینکاز   

گلوکز دخالت دارد، و خانواده بزرگی از کینازهای پروتئینی که با 
تايی ساختار پرولین شامل يک حلقه پنج. شونداسترس فعال می

                                                           
26

 Aducanumab 
27

 Cyclin-dependent kinases 
28

 Glycogen synthase kinase-3 

در زنجیره پپتیدی بکوده ککه قابلیکت منحصکر بکه فکردی را در       
برگرداندن شكل خود بین دو ايزومر سیس و ترانس ايجاد مکی  

شککناخت کمککی از ايککن تغییککرات  Pin1کشککف  پککیش از. کنککد
 . [02]ساختاری وجود داشت 

تکرانس در پیونکد   -در شرايط طبیعی ايزومريزاسیون سکیس 
گیرد، چراکه هر دوی ايکن  پپتیدی در سرعت پايینی صورت می

اشكال پايدار بوده و انرژی مورد نیاز برای ايزومريزاسیون نسکبتاً  
فسفوسکرين و پکرولین    اما چرخش پیوند پپتیکدی بکین  . بالاست

. شکود تسکريع مکی   Pin1هکايی همپکون   احتمالاً توسط آنکزيم 
ديگککر، سککاختار تککرانس در بککین دو ايزومککر از فراوانککی ازسککويی

هايی که ايزومر سیس اغلب برای آنزيم. بیشتری برخوردار است
کوئیتیناسکیون و  مسئول اصلاحات بعدی هستند، از جمله يکوبی 

توانکد  می Pin1بنابراين . سترس استددفسفريلاسیون، غیرقابل
ای بکرای تسکريع يکا تک خیر در پکردازش بیشکتر       عنوان وسیلهبه

 هککا فعالیککت کککرده و نشککان داده شککده اسککت کککه    پککروتئین
های مختلفی از جمله تنظیم سکیكل سکلولی، عملكکرد    مكانیسم

 ،درنتیجکه . [01]کنکد  گیرنده، و پايداری پروتئین را تنظکیم مکی  
، نقطکه  Pin1تغییرات ساختاری پکس از فسفريلاسکیون توسکط    

تنظیمککی کلیککدی بککرای بسککیاری از مسککیرهای سککیگنالینگ   
ا کرات مختلفکی بکر     Pin1. شکود مکی فسفريلاسیون محسکوب  

هکای متنکوع جهکت    های هدف داشته و از اين مكانیسمپروتئین
تنظیم بسیاری از فرآيندهای سکلولی همپکون سکیكل سکلولی،     

گ سلول، رونويسی و اسپلايسینگ، مسکیرهای پاسکخ   سیگنالین
 ، رشکد سکلول جنسکی، و بقکای نکورونی اسکتفاده       DNAآسیب 
دقکت توسکط چنکدين    بکه  Pin1فعالیت و عملكرد . [02]کند می

مكانیسم همانند رونويسی ژن، فسفريلاسکیون، و اکسیداسکیون   
قادر است فرآينکدهای پیپیکده    Pin1شود و پروتئین کنترل می

ا با کنترل چندين هدف در مسیرهای مختلفی در طول سلولی ر
عنکوان  قادر است بکه  Pin1اساس براين. يک مسیر هدايت کند

هکای مشخصکی،   سنج يا سکوئیچ مولكکولی، در زمکان   يک زمان
 . [01]ها يا کل مسیر را روشن يا خاموش کند پروتئین

بخش مهمی از مطالعاتی که تکاکنون بکه بررسکی عملكکرد     
Pin1 اند، به نقش اين آنکزيم در تكثیکر و تغییکر شکكل     پرداخته

های رشکد  کنندهتعدادی از تقويت Pin1. سلولی اشاره داشته اند
 هکای رشکد و   ها را فعکال و در عکین حکال مهارکننکده    و انكوژن

کننده تومور را غیرفعال ککرده ککه خکود باعک      های تضعیفژن
  Pin1ن دسکت  از اهکداف پکايی  . شکود مکی پیشبرد روند سرطان 
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های رونويسکی، کینازهکای   کنندهکننده و تنظیمتوان به فعالمی
های گلیكولیتیک، متیکل ترنسکفرازها،   آنزيمپروتئین، فسفاتازها، 

 E3 ،DNAکینازهککای لیپیککدی، لیگازهککای يککوبی کککوئیتین    
بنکابراين  . [02]مرازهکا اشکاره ککرد    پلی کRNAاندونوکلئازها و 

Pin1 شود، درنتیجه بیان و پويا تنظیم می هایدقت در سلولبه
 هکای تواند ازطريق تعدادی از مكانیسکم ازحد آن میفعالیت بیش

 Pin1ازحکد  بیکان بکیش  . همزمان، باع  کارسکینوژنزيس شکود  
های انسانی يافت شده که با پروگنوز ضکعیفی  مكرراً در سرطان
احتمالاً يک هدف ضدسکرطان   Pin1بنابراين . همراه بوده است

منحصر به فرد جهت توقف همزمان چندين مسکیر منتهکی بکه    
 Pin1گرفتکه،  اساس مطالعات انجامبر. [03]سرطان خواهد بود 

ت از ظ، پلاستیسیتی سیناپسی، حفاAPPدر حف  تائو، پردازش 
نظکر  ها، و سیگنالینگ انسولین نقکش دارد و بنکابراين بکه   نورون
توانکد در  شکدن آن يکا ککاهش بیکان آن، مکی     رسد غیرفعکال می

زايی آلزايمر دخیل باشد که در ادامکه شکرح داده خواهکد    بیماری
 (.  1شكل )شد 
 

Pin1  و پردازشAPP 

عنوان به APPهمانطورکه گفته شد، در شرايط فیزيولوژيک 
يک ملكول چسبندگی سلول در مراحل کلیکدی رشکد نکورونی،    

. [00]همپون مهاجرت، رشکد زوائکد، سکیناپتوژنز دخالکت دارد     
درپاتولوژی بیماری آلزايمر نقکش داشکته و    APPديگر، ازسويی

Aβ  تنها از پردازش آمیلوئیدوژنیکAPP  [00]شکود  تولید مکی .
فسفريلاسکیون   توسکط  تواندمی  APP است که پردازش جالب

اين پروتئین تنظیم شده و فسفريلاسیون معطکوف بکه پکرولین    
پککاتولوژی آمیلوئیککد را  GSK3β [01]و  CDK5 [0۰]توسککط 

 را از APPفسفريلاسیون در اين ناحیه ساختار . دهدافزايش می
 پردازش منجر بکه شکكل   ترانس به سیس تغییر داده که پس از

 Thr668خصوصاً فسفريلاسیون در ناحیه . گرددمی Aβپاتوژن 
 را بکا تسکهیل تمکاس يکا بکرش       Aβسطوح محصکول   APPدر

 APP ايککن ايزوفککرم از .دهککدتوسککط بتاسککكرتاز افککزايش مککی
 و  ديسککتروفیک  هککای نککورون بککوده، در نوريککت  اختصاصککی 

  شده،   بیان زيادی میزانبه آلزايمر بیماری آمیلوئیدی هایپلاک

 

 
 3در شرايط فیزيولوژيکک از طريکق سکرکوب آنکزيم گلیكکوژن سکنتتاز کینکاز         Pin1. در شرايط فیزيولوژيک و پاتولوژيک مرتبط با آلزايمر Pin1 نقش -0شکل 

(GSK3ß ) به محافظت از دو پروتئین کلیدی تائو وAPP هنگکامی ککه   . کنکد شود، کمک میها میدر برابر فسفوريلاسیون که باع  اختلال عملكرد اين پروتئین
تواند کند و میحف  می ايزومر ترانس اين ساختارها همپنان عملكرد خود را. توانند به دو شكل سیس يا ترانس حضور پیدا کنندشوند، میفسفريله می APPتائو يا 

. شروع به تجمع کرده و قابکل تجزيکه نیسکت   ( cis-pTau)شكل سیس تائوی فسفريله . لیكن، ترکیب سیس در برابر دفسفوريلاسیون مقاوم است. دفسفوريله شود
تبديل ايزومر سیس پاتولوژيک به ايزومکر   Pin1آنزيم . شودبه شكل بیماری زای آمیلوئید بتا پردازش می( cis-pAPP)فسفريله  APPديگر، ايزومر سیس ازسويی

تائو  GSK3در شرايط فقدان يا کمبود اين آنزيم، . کندرا تسهیل می pAPPو  ptauترانس دارای عملكرد فیزيولوژيک را تسريع کرده و همپنین دفسفوريلاسیون 
 .شودسلولی می، تخريب عصبی و مرگNFTsت منجر به تشكیل پلاک، نهاييابند و درتجمع می APPرا فسفريله کرده و اشكال سیس تائو و 
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، پاسکتورينو  211۰در سال . [02]کند نورودژنراسیون را القا میو 
 و  تکن  بکرون  های آزمايشگاهی روش و همكارانش با استفاده از

 APPدر  Thr668 بککه Pin1کککه   دادنککد   نشککان   تککن درون
شده و ساختار آن را با تبديل سیس به ترانس در مسیری متصل

 کنکد  مکی  تنظکیم  آن اسکت،   که متمايکل بکه پکردازش صکحیح    
هايی بکا حکذف   در موش APPمطالعات پردازش . [2]( 1شكل )

انکد ککه   را نشکان داده  APPتغییراتکی در پکردازش    ، Pin1ژن 
. [2]شکود  نکامحلول مکی   Aβمنجر به ساخت مقادير انبوهی از 

کمکک   APPبه  Pin1آزمايشات بعدی نیز نشان داده است که 
سکوی پکردازش   کند تا در غشای پلاسمايی  ابت مانکده، بکه  می

احتمککال  ،متمايککل شککود، و درنتیجککه APPغیرآمیلوئیککدوژنیک 
يابکد  شدن و پردازش آمیلوئیکدوژنیک آن ککاهش مکی   اينترنالیزه

 ژن فاقد ژنترنس های، با مطالعاتی که بر موشبه علاوه. [02]
Pin1  قادر است بکا  صورت گرفت، نشان داده شد که اين آنزيم

 فیککموت) APPکککردن لهيدر فسککفر GSK3β تیککمهککار فعال
pThr668-Pro)، نیپککروتئ از تمايککل APP  بککه سککوی مسککیر

هايی بسیار حائز اهمیت چنین يافته .[۰1]آمیلوئیدوژنیک بكاهد 
از نکوع   مکر يعلکت آلزا  APPژن  انیک ب شيافکزا هستند، چراکه 

بنابراين . [۰1]خانوادگی با شروع سريع در نظر گرفته شده است 
چندين مكانیسم را جهت تسريع تغییکر    Pin1مجدداً بايد گفت 

گیرد تکا از آن در  به کار می APPساختاری سیس به ترانس در 
 . [02]محافظت کند  Aβبرابر سمیت وابسته به سن 

 

Pin1 و حفظ عملکرد تائو 
پروتئین تائو در اجتماع و پايداری ساختارهای میكروتوبکولی  

هککا از اجکزای اصککلی اسککكلت سککلولی  میكروتوبککول. نقکش دارد 
ها بوده که لازمه بسیاری از فرآيندهای سلولی و تكکاملی  نورون

اولیه، همپون مهاجرت، قطبیت و تمايز نورونی، هستند و مانند 
 ی عمککل کککرده، مسککیری بککرای انتقککالات در مسککافات طککولان 

هککای دينککامیكی و مكککانیكی فککراهم نمککوده و وقککايع  قابلیککت
عملكرد اصلی تائو . [۰1]کنند سیگنالینگ موضعی را کنترل می

هاسکت و ايکن   دخالت در پلیمريزاسیون و پايداری میكروتوبکول 
 . [۰2]شککود هککا از طريککق فسفريلاسککیون کنتککرل مککی قابلیککت
مغکز بیمکاران مبکتلا بکه     طورکه پیش از اين اشاره شد، در همان

شود، عملكکرد  صورت غیرطبیعی هیپرفسفريله میآلزايمر، تائو به
کنش با میكروتوبول نخواهد آن مختل شده و ديگر قادر به میان

عدم حضور تائو با عملكرد طبیعی منجکر بکه تخريکب و در    . بود
همپنککین، تککائوی . نهايککت مککرگ سککلول عصککبی خواهککد شککد

هکای  صکورت رشکته  ی بکه تجمکع بکه   هیپرفسفريله تمايل زيکاد 
. دهنکد را تشکكیل مکی   NFTs نامحلول داشکته ککه در نهايکت   

که اين تجمعات شكل بگیرند، تائو قکادر بکه برگشکت بکه     زمانی
تکائو   فسفوريلاسککیون . [۰3]شكل عملكردی خود نخواهد بکود  

تنظکیم   CDK5و  GSK3βچندين کینکاز، از جملکه    لهبکه وسی
سکلولی فعکال   خکار   Aβ به واسکطه از اين دو کین. [32] شودمی
و تکائو در   Aβبکین   که گرفت توان نتیجهمی نبنابراي. شوندمی

در  .[۰0] ارتباطککات متقکابلی وجککود دارد  زايککی آلزايمکر بیمکاری 
جايگککاه  20بککه تعککداد  ( 2N4R)طککويلترين ايزوفککرم تککائو   

. وجکود دارد ( تیکروزين  0سرين يا ترئونین و  21)فسفريلاسیون 
 Ser-Proيا  Thr-Proموتیف  11ها، تعداد اين جايگاهدر میان 

ها در آلزايمکر  اين موتیف. اندتوجه بسیاری را به خود جلب کرده
و ساير اختلالات تائوپاتی به صکورت غیرطبیعکی هیپرفسکفريله    

و  Ser214هکايی همپکون   فسفريلاسیون در جايگکاه . شوندمی
The231 توبکول شکود  تواند باع  جداسازی تکائو از میكرو می .

 تحککت ايزومريزاسککیون   Thr231تککائوی فسککفريله شککده در   
سیس قرار گرفتکه ککه منجکر بکه تغییکر سکاختاری و       به  ترانس

بنکابراين در  . [۰0]شکود  ها میکاهش تمايل آن به میكروتوبول
هکايی جهکت کمکک بکه جلکوگیری يکا       مكانیسکم  اختیار داشتن

 .حکائز اهمیکت اسکت   برگرداندن هیپرفسفريلاسیون تائو، بسکیار  
-pThr231 اساساً بکه موتیکف   Pin1اند که مطالعات نشان داده

Pro  در تائو متصل شده و به میزان قابل توجهی ايزومريزاسیون
آن را از سیس به ترانس تسهیل نموده ککه منجکر بکه بازيکابی     

، [۰۰]ها در پیشبرد اجتماع میكروتوبول pThr231-Tauتوانايی 
، [۰ ،۰1]و تخريب آن  pThr231-Tauتسهیل دفسفريلاسیون 
( 1شکكل  )شکود  مکی  pThr231-Tauو نیز جلوگیری از تجمع 

دهند در مغز بیماران آلزايمکر و  ها نشان میازطرفی بررسی. [۰]
با تائوی فسفريله جايگیری مشابهی  Pin1ها ساير انواع تائوپاتی

و  Pin1ديگر اين است که حکذف ژن  توجهنكته قابل. [۰2]دارد 
ژن، ا رات مخکالفی بکر   های ترنسبیان بیش از حد آن در موش

بیش از هر جايگاه ديگری داشته، ککه   Thr231فسفريلاسیون 
 هکای مکرتبط بکا    هکا را بکر پکاتولوژی   تواند ا رات مخکالف آن می

های حیوانی توجیکه کنکد   تائو در محیط کشت نورون و در مدل
صکورت  به Thr231در شرايطی که  Pin1 ،در واقع. [۰ ،2 ،۰1]
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کند، نه تنهکا  فسفريله موتاسیون پیدا میيک آمینواسید غیرقابل
شود، بلكه بر عملكرد آن هم ا کری نخواهکد   به تائو متصل نمی

 فیک دهنکد ککه موت  ینشکان مک   جينتکا  نيا. [۰۰ ،۰1 ،۰2]داشت 
pTh231-Pro یاصککل تیککفعال گککاهيجا Pin1 در تککائو اسککت . 

تائو  قيتائو از طر ونیلاسيپرفسفريتواند از هایم Pin1علاوه به
 بنکابراين   .[۰1] کنکد  یریشکگ یپ GSK3β همپکون  يینازهایک
بکا بكکارگیری چنکدين مكانیسکم شکامل       Pin1رسکد  نظر میبه

جلوگیری از هیپرفسفريله شدن تائو، بازيابی عملكرد بیولوژيكی 
تکائوی هیپرفسککفريله و مهککار آسککیب ناشککی از آن، از پیشککرفت  

 .[02]کند ممانعت می مريآلزا
 

Pin1  و پلاستیسیتی سیناپسی 

ها اسکاس سکاختاری آسکیب حافظکه در     رفتن سیناپسازبین
رفتهکای غشکايی پکس    . شکود آلزايمر در نظر گرفته مکی بیماری 

های جايگاه 22(PSD)یناپسیس پس تراکماتسیناپسی همراه با 
سیناپسی هسکتند  اصلی سیگنالینگ، عملكرد و پلاستیسیتی پس

در  Pin1يککک مطالعککه  نشککان داده اسککت کککه پککروتئین . [11]
سیناپسکی در  هکای پروتئینکی پکس   رفتهای دندريتی و کمپلكس

هککای هککای ماکرومولكوهککای کلیککدی شککامل گیرنککده اهجايگکک
NMDA ،AMPA متابوتروپیککککک گلوتامککککاتی ،(mGlu) و ،
. ، جهت پلاستیسیتی سیناپسی حضور داردShankهای پروتئین

 یمکار یبژنیکک  در مکدل حیکوانی تکرنس    Pin1فقدان فعالیکت  
هککای کیتککین را در پککروتئین، احتمککالاً اصککلاحات يککوبیمککريآلزا

سیناپسککی تغییککر داده و باعکک  پروتئینککی پککسهککای کمککپلكس
هکای  و تشکكیل سکیناپس   Shank3هکای  رفتن پروتئینازدست

هايی همپون شود که نسبت به ا رات سمی ملكولنابجايی می
درنتیجکه، ايکن   . و گلوتامات حساسکتر هسکتند    Aβالیگومرهای

ککه   PSD95و  Shank3هکای  پکروتئین  Turnoverاز  سمیت
گیکرد، جلکوگیری ککرده و    انجام مکی   NMDAگیرندهباواسطه 

اين فاکتورهای چندگانه . کندها را تشديد میاتلاف اين پروتئین
توانند با همكاری يكديگر در جهت افزايش اختلال عملكکرد  می

بنابراين در اين تحقیق نشان داده شد ککه  . سیناپسی عمل کنند
لال احتمالاً نقشی کلیدی در پکاتوژنز اخکت   Pin1فقدان عملكرد 

عملكرد سیناپسی در آغاز بیماری آلزايمر بالینی خواهکد داشکت   
[11] . 
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 Postsynaptic density 

Pin1 هاو حفاظت از نورون 
ها طی تمايز سلولی افزايش يافته و در در نورون Pin1بیان 

هرچند . [۰ ،12]ماند طول عمر سلول، در سطح بالايی باقی می
 هکا در نکورون  Pin1های بسکیاری دربکاره نقکش    هنوز ناشناخته

طورکه پیش از ايکن اشکاره شکد، مشکخص     وجود دارد، اما همان
های مهمی، همپون شده است که اين آنزيم در تنظیم پروتئین

در مککوش سککوری  Pin1حککذف ژن . دخالککت دارد APPتککائو و 
موجب بروز نوعی نورودژنراسیون زودرس وابسته به سن، مشابه 

و افزايش در  آلزايمر در انسان شده که با هیپرفسفريلاسیون تائو
ديگکر، بیکان   ازسکوی . [۰]همراه است  APPپردازش پاتوژنیک 

هکا را در برابکر   هکای بکالغ مکوش، آن   در نورون Pin1ازحد بیش
کنکد  نورودژنراسیون ناشی از بیان بیش از حد تائو حفاظکت مکی  

[۰1] .Pin1 دلیکل  های تحت ت  یر بیماری آلزايمر بکه در نورون
يا فسفريلاسیون توسکط پکروتئین    اکسیداسیون ناشی از استرس

که از لحاظ ژنتیكی با آلزايمکر   31(DAPK1) کیناز همراه مرگ
پذيری نسبت به نورودژنراسکیون  آسیبمرتبط بوده و بیان آن با 
بنکابراين اخکتلال تنظکیم    . [۰ ،13]شکود  همراه است، مهار مکی 

Pin1 های موجب افزايش سن، بیانگر ارتباطی بین ناهنجاریبه
Aβ هکا خواهکد بکود   و تائو و نیز مسیری تا از بین رفتن نورون .

و ريسکک   Pin1متعددی نیکز پیرامکون ارتبکاط     شواهد ژنتیكی
اند ککه واريکانتی   گزارشاتی نشان داده. بیماری آلزايمر وجود دارد

دهکد، بکا سکه    که بیان آن را افزايش مکی  Pin1در پروموتر ژن 
همکراه   کياسپورادر نوع سال ت خیر در سن شروع بیماری آلزايم

کنند که تنظکیم  ها پیشنهاد میدر مجموع اين يافته .[02]است 
کننکده در رونکد   نقشکی تعیکین    Pin1 کاهشی يا غیرفعالسکازی 

 .پیشرفت آلزايمر دارد

 

Pin1  و سیگنالینگ انسولین 
بکه   Pin1های گذشته، به نقش مهم طی مطالعاتی در سال

سیگنالینگ انسولین اشکاره شکده   کننده مثبت عنوان يک کنترل
 Pin1فعالیکت   فیتضعدهند نتايج اين تحقیقات نشان می. است

های چربی احتمالاً روشی پیشگیرانه و نوين در درمکان  در سلول
دهنکده بیکان   همپنکین عوامکل افکزايش   . [01] چاقی خواهد بود

Pin1      و يا فعالیت آنزيمی آن، ممكکن اسکت بتوانکد در درمکان
نوع دو ازطريق بهبود حساسیت انسولین کبکدی   ديابت ملیتوس

                                                           
30 Death associated protein kinase 1 
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 شکونده بکه  عنکوان آنکزيم متصکل   بکه  Pin1. کننکده باشکد  کمک
1-IRS     تشککخیص داده شککده و گککزارش شککده اسککت کککه ،

هککای خاصککی در بافککت IRS-1فسفريلاسککیون تیککروزين را در 
هکای  حد اين آنکزيم در رده سکلول  ازبیان بیش. دهدافزايش می
 افزايش IRS-1فسفريلاسیون تیروزين را در  HepG2سرطانی 
 Pin1 ککه حکذف  شود، درحکالی می Aktباع  فعالسازی و داده 

رسککد پرولیککل نظککر مککیبککه. دهککدايککن ا ککرات را کککاهش مککی
 IRS-1جهککت تنظککیم  Pin1 توسککط IRS-1ايزومريزاسککیون 
اگرچه مكانیسم آن نامشکخص اسکت، پیشکنهاد    . ضروری است

را بکا   IRS-1تماس  Pin1شده است که ايزومريزاسیون توسط 
 IRS گیرنده انسولین ککه مسکئول فسفريلاسکیون تیکروزين در    

احتمال ديگر اين است ککه تیکروزين   . کندهاست را تسهیل می
کنکد، ممكکن اسکت از    هکا را دفسکفريله مکی   IRSفسفاتازی که 

براسکاس  . [01]ايزومريزه شده منکع شکود    IRS-1سترسی به د
شود که مقاومکت بکه انسکولین نیکز     اين يافته چنین استنتا  می

احتمالاً نقش مهمی در پیشرفت رونکد آلزايمکر در پکی ککاهش     
 .کندايفا می Pin1سطح 

 

 پتانسیل تشخیصی و درمانی

 هکا بکا ايجکاد   وضعیت فسفريلاسیون و دفسفريلاسیون پروتئین
  يک تغییر در گروه فسکفات قابکل تشکخیص هسکتند و اهمیکت     

. ها در پاتوژنز، تشخیص و درمان کاملاً پذيرفتکه شکده اسکت   آن
های مختص ساختار سیس بادیحال تا پیش از کشف آنتیبااين

و ترانس، هیچ ابزاری جهت شناسايی تغییرات ساختاری پکس از  
و عملكرد وابسته بکه سکاختار ايکن     Pin1فسفريلاسیون توسط 

هکای  بکادی با استفاده از آنتی. [1]آنزيم در سلول، وجود نداشت 
تکائوی در  ( 1)مشخص شد ککه   مختص ساختار سیس و ترانس

  فرم تکرانس عملكکرد طبیعکی خکود را حفک  ککرده و قکادر بکه        
ايزومکر سکیس عملكکرد    ( 2)هاسکت،  کنش با میكروتوبولبرهم

 Pin1( 3)رسان اسکت،  ز دست داده و آسیببیولوژيكی خود را ا
طريق برگرداندن فرم سکیس  زتن، اتن و دروندر مطالعات برون

نكتکه  . کنکد ، از آسیب تائو در آلزايمکر پیشکگیری مکی   به ترانس
که ايزومر سیس تائو، و نه تکرانس، در مغکز بیمکاران    تر اينمهم
تکائوی  با پیشرفت بیماری، . شودسرعت ظاهر میبهMCI دچار 

های های بیمار تجمع يافته و در نوريتسیس انحصاراً در نورون
ديستروفیک جای گرفته، که در واقع از مشخصات اولیه آلزايمکر  
. بوده و قوياً با تضعیف شناختی در بیمکاران آلزايمکر ارتبکاط دارد   

بنابراين تائوی سیس باع  پیشبرد تجمع تائو و اختلال حافظکه  
هدف تشخیصی و درمانی جديد را بکرای   در آلزايمر شده و يک

همپنکین برخکی مطالعکات    . [1]کنکد  اين بیماری پیشنهاد مکی 
هکايی ککه اختصاصکاً سکاختارهای     اند که آنتی بادیگزارش داده

حکال نکوع سکالم را    آسیب رسان تائو را هدف قرار داده و درعین
توانند در جهت پیشگیری يا درمان آلزايمر در کنند، میحف  می

از . [1]احل قبل ازشروع علائکم مکورد اسکتفاده قکرار گیرنکد      مر
يا ککاهش مهکار    Pin1های افزايش بیان سويی ديگر استراتژی

 هککا احتمککالاً در کککاهش تولیککد سککاختارهای     آن در نککورون
 رسکان هکر دو پکروتئین کلیکدی آلزايمکر، مکا ر خواهنکد        آسیب
ازجملکه   DAPK1 های کوچکک مهارکننکده آنکزيم   ملكول. بود

 .[02]های درمانی مطرح شده در اين زمینه هستند استراتژی

 

 گیرینتیجه
Pin1 است که زومرازيترانس ا سیس لیپرول-ليدیپپت کي 
 انکواع در هکای مختلکف   پروتئین در فضايیشكل  رییتغبا ايجاد 

، عملكکرد  یعصکب  رشکد از جملکه   یكيولکوژ يزیفنورو هاینديفرآ
حاصکل از   نتکايج . دارددخالکت   یناپسیس تهیسیپلاست و ،نورونی

اخکتلال در سکطح بیکان و    دهکد ککه    یمطالعات متعدد نشان م
سن  رتبط با افزايشم یهایماریدر ب ینقش مهم Pin1 فعالیت

 نظکر  بکه . داردهمپون بیماری آلزايمکر   وینورودژنرات اختلالات و
پیشککگیری از شککرايط در  مثبتککیا ککرات ، Pin1کککه  رسککدمککی

 در اين بیمکاری  Aβی هايپرفسفريله و تائو پاتولوژيک مرتبط با
 یکننکده بکرا  دواریک و ام ديک جد کانديد کيو ممكن است داشته 

بیمکاری  و درمکان   صی، تشکخ یمولكکول  یهکا سکم یکشف مكان
 های درمانی با هدف محافظکت از کشف استراتژی .باشد آلزايمر
Pin1  یابيک ارز در جهکت  یمطالعاتو  ویداتیاکس استرسدر برابر 
جلکوگیری  در جديد  یهدف درمان کيبه عنوان  Pin1 لیپتانس
 .رسددر بیماری آلزايمر ضروری به نظر می یعصب بيتخراز 
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 حمايکت دانند ککه از   نويسندگان اين مقاله بر خود واجب می

مرکز تحقیقات علکوم اعصکاب دانشکگاه علکوم پزشکكی شکهید       

 .را داشته باشند بهشتی کمال تشكر
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Abstract 
 

In recent years, many studies have suggested the essential role of the prolyl isomerase Pin1 enzyme in protecting 

against age-related neurodegeneration in Alzheimer's disease (AD). This enzyme is involved in the conformational 

changes of the two key proteins including amyloid precursor proteins (APP) and tau protein from dysfunctional (cis) to 

properly functional (trans) form. Promoting non-amyloidogenic degradation of APP, restoring tau function in 

microtubule assembly, and inducing tau dephosphorylation are among the main results of the Pin1 physiological 

functions. In AD, the lack of Pin1 activity slows down the rate of isomerization, which promotes the amyloidogenic 

pathway and induces the formation of neurofibrillary tangles (NFTs). The exact molecular mechanisms of Pin1 

dysregulation in AD have not yet been elucidated. However, the findings suggest that Pin1 may be a new target in 

managing AD at early stages, and investigating the regulation of its expression in neurons could help achieve this goal. 
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