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 11۲1آبان  11پذيرش:                                                                                        11۲1مهر  2۲دريافت: 
 

 چکیده
ها برروز اترتلا ت شرناتتی،    شود که وجه مشترک آنها استفاده مییماریب( اصطلاحی است که برای مجموعه ای از Dementiaزوال عقل يا دمانس )

شود. مهمترين انروا   دهد از اين رو به عنوان يكی از مشكلات رايج در پیری شناتته میی و مشكلات حافظه است و معمو ً در سنین با  رخ میعلائم رفتار
پیشرفت فناوری م زوال عقل شامل زوال ناشی از بیماری آلزايمر، زوال مغز عروقی، زوال ناشی از بیماری اجسام لوی و زوال عقل فرونتوتمپورال است. علی رغ

ها وجود ندارد. يكی از اين های اتیر، به دلیل چند وجهی بودن بیماری زوال عقل و علل آن، شناتت کاملی از روند آسیب شناسی اين بیماریپزشكی در سال
های اصلی میلینه کننده اعصاب در سلول ها به عنوانوجوه، بررسی آسیب وارده به ماده سفید مغز است که توجهات را به تود جلب کرده است. الیگودندروسیت

های متعدد، در انوا  زوال عقل بره رررم ملتلر     های ماده سفید مغزی هستند که بنا بر نتايج حاصل از پژوهشسیستم عصبی مرکزی، از اصلی ترين سلول
کمر  نمايرد. از سرويی تقسریم و تمرايز پریش سرازهای        های جهش يافته، آسیب ديده و به تشديد ايرن اترتلا ت   مانند آسیب اکسیداتیو يا رسوب پروتئین

ها تا حدی از بروز زوال عقل جلوگیری کرده است. از اين رو بررسی ساتتار و عملكرد آن رری برروز انروا  زوال    الیگودندروسیتی و ممانعت از مرگ اين سلول
 تر باز نمايد.های بیشتواند چشم اندازی جديد را پیش روی متلصصین امر در جهت بررسیمغزی می

 

 استرس اکسیداتیو، آلزايمر، الیگودندروسیت، آمیلوئید بتا، زوال عقلی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه
 تعریف زوال عقل  -0-0

اصطلاحی عمومی اسرت کره جهرت     1عقل يا دمانس زوال
دسته بندی چند نشانگان برالینی مغرزی برا مشلصرات نسربتاً      

 دادن دسرت  از برا  هرا گاننشران ايرن   .شرود مری مشابه اسرتفاده  
 عارفی مزمن همراه بوده کره منجرر بره    و شناتتی هایتوانايی

بیمرار   زندگی فرد کیفیت اتتلال در و روزانه عملكرد ناتوانی در
پیشرررونده  غیررر بیمرراری پیشرررونده و 55 از برریش .گردنرردمرری

انروا    .شروند  عقرل  زوال باعر   توانندمی شناسايی شده اند که
 ،2عقل شرامل بیمراری آلزايمرر    مرتبط با زوال یهابیماری رايج
-پیشرانی  و زوال عقل 4لوی بیماری اجسام ،3عروقی عقل زوال

                                                           
1  Dementia 
2 Alzheimer's disease (AD) 
3 Vascular dementia (VaD) 
4  Lewy Body disease (DLB) 

است که در اين بین بیماری آلزايمر  6و هانتینگتون  5گیجگاهی
 در عقرل  زوال بالینی (.  تظاهرات1است )شكل  علت ترينشايع
 آن از ناشری  شرناتتی  نقراي   و اسرت  متفاوت بسیار افراد بین
 و ارتبراری  اترتلا ت  حافظره،  دادن دست از صورتبه تواندمی

 )نراتوانی  8آپراکسی ،(اشیاء تشلی  در ناتوانی) 7آگنوزيا زبانی،
 عملكررد  در اترتلال  و( شرده  آموتته قبلاً که وظايفی انجام در

رسرد  نظر مری به .باشد (ريزیبرنامه و قضاوت استد ل،) اجرايی
 کره منجرر بره    است یمغزالتهاب  از ناشی شناتتی اتتلال که

شرود  مری  مغرز  متابولیسرم  در تغییر و التهاب سیناپسی، نارسايی
[1]. 

                                                           
5 Frontotemporal dementia (FTD) 
6 Huntington's disease 
7 Agnosia 
8 Apraxia 

 مقاله مروری

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                             1 / 20

mailto:Ma_bayat@Sums.ac.ir
http://ijpp.phypha.ir/article-1-586-en.html


 بیات و قبادی      گودرندروسیت در زوال عقلالی

 

  

 115-1۸۱، صفحه 11، پیاپی 1، دوره 11۲1سال  111 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 .[1]میزان شیو  انوا  زوال عقل  -0شکل 

 

 اپیدمیولوژی     -0-۲
با رفتن سن افرزايش    ضمن  عقل  زوال  به  ابتلا  شیو 

 حردود  سالگی 1۲ سن در يابد به نحوی که تطر ابتلا به آنمی
 دو افرزايش سرن   سرال  پرنج  هر که اين میزان با بوده درصد 1

از  .رسرد مری  درصد 5۲ تا ۱۲ به سالگی ۸5 سن در و شده برابر
 عقرل  زوال بره  سرالگی  15 سرن  از برل ق که نظر بالینی افرادی

 افررادی  و( کرار  سن در) زودرس عقل زوال دچار شوندمی مبتلا
 قررار  ترثییر عروارا ايرن بیمراری     تحرت  سرن  ايرن  از بعد که
شریو  زوال   .[2]هسرتند   مبرتلا  ديررس عقل زوال به گیرندمی

 2۲۲1 سرال  مغز روندی صعودی دارد. بنا بر آمار منتشر شده در
عقل بودند  زوال به مبتلا جهان سراسر در نفر میلیون 21 حدود

افرزايش   نفرر  میلیرون  ۱5 به حدود 2۲1۲و اين میزان در سال 
 که تعداد افراد مبتلا در سراسر جهران  شودمیيافت. پیش بینی 

 به حدود 2۲5۲ سال در و نفر میلیون 15 به حدود 2۲۱۲ سال تا
 در هرا آن از سروم  دو قريبراً ت افزايش يابرد کره   میلیون نفر 115

کررد   تواهنرد  و با درآمد کرم زنردگی   توسعه حال در کشورهای
[۱].  

 

 عوامل خطر بروز زوال عقل    -0-۱
شرده در برروز    شرناتته  تطرر  عامل ترين قوی که حالی در

 افرراد  است اما اين بیمراری منحصرراً   سن فرد بیمار زوال عقل
دهد و عوامل ديگری نیرز در برروز   نمی قرار تثییر تحت را مسن

در بروز زوال  شده شناتته تطر عوامل ترينرايج. آن نقش دارند

 سرط   میانسرالی،  در برا   ترون  فشار ردی نظیرمغز شامل موا
 تحررک  دتانیات، عدم مصرف شیرين، ديابت پايین، تحصیلات

 الكرل،  از اسرتفاده  نامتعرادل،  غرذايی  هرای رژيرم  چراقی،  بدنی،
شرناتتی،   تحرک اجتماعی، عدم انزوای میانسالی، در افسردگی

 .و آلودگی هروا اسرت   9(TBIجراحت به مغز ناشی از صدمات )
 هرای ن انروا  اترتلا ت ژنتیكری نظیرر جهرش در ژن     همچنی
APP10 ،PSEN111، PSEN212 ،MAPT13، GRN14و 

C9ORF72  دهنرده احتمرال برروز ايرن     نیز از عوامل افرزايش
 .[1 ،1]شوند بیماری محسوب می

 

 الیگودندروسیت ها -۲

 ها ساختار و عملکرد الیگودندروسیت -۲-0
 سیسرتم  سراز  میلین هایسلول (OLs) 15هاالیگودندروسیت

نهرايی تمرايز    محصول هاآن. هستند 16(CNS) مرکزی عصبی
 تحرت  که 17(OPCsهای پیش ساز الیگودندروسیتی اند )سلول
 سرازی را  مهاجرت کرده و میلین تكثیر شده و پیچیده ایبرنامه

                                                           
9 Traumatic brain injury 
10 Amyloid precursor protein 
11 Presenilin-1 
12 Presenilin-2 
13 Microtubule-associated protein tau 
14 Granulin  
15  Oligodendrocytes 
16 Central nervous system 
17 Oligodendrocyte precursors 
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 غشرای  امترداد  میلرین  غرلاف  .الر ( 2دهنرد )شركل   انجام می
 دور بره  هم مرکز صورتبه که هاستالیگودندروسیت پلاسمايی
شردن  پیچرد و بره ايرن فراينرد میلینره     مری  عصبی هایآکسون

هرا برا   شردن، زوائرد الیگودندروسریت   در فرايند میلینه .گويندمی
بودن آکسون نرورونی  های مجاور از غیرمیلینهکردن سلولحس

چار تغییرر شركل   ارمینان حاصل کرده و پس از اتصال به آن د
نظرر  پیچرد. بره  در غشای پلاسمايی شده و به دور آکسون مری 

رسد که پیچش اين غشاء در ارراف آکسون مجاور، ترابع دو  می
 اررراف  در مكرر روربه داتلی و زبان با فرضیه گسترش میلین

 میلرین  غلاف مانند کروسان هایفرضیه تشكیل  يه يا آکسون
 متنراوب باشرد )شركل    ررور  د بهموجو قبل از های يه روی بر
 و افرزايش  انتشرار  تسهیل باع  هاآکسون دارشدن(.  میلینب2

سررعت   شود به قسمی کره اترتلاف  می عصبی هدايت سرعت
هدايت پیام عصبی میان ي  نورون میلینه در برابر نورون بدون 

برابر يا بیشتر است که زمینه را برای  1۲میلین هم اندازه، حدود 
موقرع ازرريرش شربكه عصربی و     ب پیام و پاسخ بره انتقال مناس

 هرا . همچنرین الیگودندروسریت  [5]کنرد  ايجاد حافظه فراهم می
 و ارسررال مجرراور هرراینررورون برره را ایتغذيرره هررایسرریگنال

، IGF 18 ،NGF 19، BDNF20-1رشرررد نظیرررر  فاکتورهرررای
 بیران . کننرد مری  سنتز را GDNF22و  21(NRGs) ها ننورِگولی
ايررن  .اسررت عصرربی هررایسرریگنال ترراییر تحررت رشررد عوامررل

هرا را نیرز تعرديل    توانند عملكرد الیگودندروسیتفاکتورهای می
 .  [1]کنند 

 

 هاروند مرگ الیگودندروسیت -۲-۲
در هنگام میلینره کرردن    هاضلامت غشای الیگودندروسیت

 ها است.اين پديده پاشنه آشیل اين سلوليابد. افزايشی سه برابری می
ها جهت میلینه کرردن مناسرب بايرد بره سرط       الیگودندروسیت

 ATPبا يی از متابولیسم دست يابند و میزان زيادی اکسیژن و 
 منجر به تولید هیدروژن پراکسید بره  ATPمصرف کنند. تولید 

محصول فرعی سمی شده و متابولیسم با ی سرلول بره   عنوان 
شود که بايد های فعال اکسیژن تتم میاز حد گونه  تولید بیش

هايی متابولیزه گردند. همچنین میلینه کردن، تحت کنترل آنزيم

                                                           
18 Insulin-like growth factor 1 
19 Nerve growth factor 
20 Brain-derived neurotrophic factor 
21 Neuregulins  
22 Glial cell line-derived neurotrophic factor 

عنوان فاکتور همرراه )کوفراکتور(   است که نیازمند وجود آهن به 
اير با يی از آهن شود که ذتتود هستند. اين موضو  سبب می

ها مشراهده  در پیش سازهای الیگودندروسیتی و الیگودندروسیت
شود که ممكن است عواقب تطرناکی برای سلول داشته باشرد  

هرای آزاد و پرر اکسیداسریون    و باع  افرزايش تولیرد راديكرال   
لیپیدی گرردد. از سرويی رری میلینره کرردن، ظرفیرت شربكه        

هرا  وردگی مناسرب پرروتئین  آندوپلاسمی )که برای تولید و ترات 
فشرار  يابد. اين اتفام منجر به تحرت  ضروری است( افزايش می

سازی را ملتل کررده  قرار گرفتن سلول شده و سیستم پروتئین 
رو آسریب اکسریداتیو   شرود. از ايرن   و منجر به آسیب سلول می

هرا در  رويداد شايعی است که منجر به کراهش الیگودندروسریت  
شود. سايتوکاين هرای التهرابی   ناتتی میوضعیت های آسیب ش

هرا  توانند باع  القرای آپوپتروز و مررگ الیگودندروسریت    نیز می
 P55TNFی از رريش گیرنرده  TNFα23مثال  عنوان شوند. به

ها گردد. در کنار اين ایررات  تواند منجر به آپوپتوز اين سلولمی
مستقیم صورت غیر های التهابی نیز بهمستقیم، برتی از میانجی

هرای  های آزاد در میكروگلیا و انسداد پروتئینو با تولید راديكال
شروند.  ها مری تنفسی باع  آسیب به اين سلول ملتل  زنجیره

شرده، باعر    هرای شررد داده   ممكن است تمامی اين مكرانیزم 
ررور قطرع باعر  نقر      مرگ الیگودندروسیت ها نشوند امّا به

تررين  هرا حسراس  چرا کره آن گردند میها عملكردی اين سلول
   .[1]( ۱های سیستم عصبی مرکزی هستند )شكل سلول
 

بررر مرررگ  زاعوامررل بیمرراریاثررر سررمو  و  -۲-۱

 هایگودندروسیتال
دلیل حساسیت با  ها، بهها علاوه بر بیماریالیگودندروسیت

زای در معرا مرگ سرريع ناشری از سرموم و عوامرل بیمراری     
توانرد منجرر بره برروز اترتلا ت      ملتل  نیز قرار دارند که می

برتری از ايرن   ملتل  مانند انسفالوپاتی گردد که در ادامره بره   
های پیشین نشران داده انرد کره    شود. پژوهشعوامل اشاره می

مسمومیت با مونواکسید کرربن از ررفری سربب انسرفالوپاتی و     
واسرطه آسریب اکسریداتیو و ايجراد     ها بره مرگ الیگودندروسیت

مررانع تمررايز پرریش سررازهای   ،ديگرررالتهرراب شررده و ازررررف
ت تررمیم نرواحی   الیگودندروسیتی به الیگودندروسیت برال  جهر  

هرا  دمیلینه به دلیل عمل فعالسازی میكروگلیاهرا و آستروسریت  
 ضروری  هاالیگودندروسیت  مس نیز برای عملكرد. [۸]گردد می

                                                           
23  Tumor necrosis factor alpha 
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 قبادی بیات و      الیگودرندروسیت در زوال عقل

 

  

 115-1۸۱، صفحه 11، پیاپی 1، دوره 11۲1سال  11۸ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 
 

 و ناحیره  ير   در آن گسرترش  و زبانره  ايجراد  فرضیه ها،الیگودندروسیت توسط هاشدن نورونیلینهم یاتفرض (ب)ها، الیگودندروسیت تمايز روند (ال ) -۲ شکل

 .(راست سمت) آکسون رول در مانند کروسان پیچش فرضیه و( چپ)سمت  الیگودندروسیتی غشای پیچیدن
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 .هاالیگودندروسیت مرگ روند -۱ شکل

 
کننرده  عنوان تنثیبه 21استفاده از کوپريزون است به نحوی که

 شردن های  حیوانی   القاء  دمیلینهرور  وسیعی  در   دلمس به

 جلوگیری میتوکندری  عملكرد  از   کوپريزون. شودمی  استفاده

و  یکپسرول داتلر   ی،ا ینره را در جسرم پ  یلینم يبو تلر کرده
 ین. همچنر دکنر یالقاء م هارا با مرگ الیگودندروسیت کورتكس

 در میكروگلیاها و هاآستروسیت زياد شدن باع  فعال يزونکوپر
 سرفید  و تاکسرتری  یمراده  ملتل  نواحی بین ناهمگن نواحی
 بره  وابسرته  کروپريزون  برا  میلین تلريب القاء در واقع. شودمی
. سررب نیرز از   اسرت  و پاسخ التهرابی  /ماکروفاژمیكروگلیا پاسخ

هاست. تجمع سررب  ودندروسیتديگر مواد سمی مضر برای الیگ
هرا را ملترل کنرد و سربب     تواند تمرايز الیگودندروسریت  در می
شدن مغز گردد. اين ایر سرب احتمرا ً برا کراهش بیران     دمیلینه
سررازهای در پرریش ۱25گررر غشررايی سديم/کلسرریم نررو  مبادلرره

الیگودندروسیتی است که باع  بررهم تروردن تعرادل کلسریم     
تواند به مرگ شود که میسلول میدرون سلولی و تجمع آن در 

 زای متعرددی  . ازسرويی عوامرل بیمراری   [1]سلول ترتم شرود   
ها شوند. توانند سبب مرگ و اتتلال عملكرد الیگودندروسیتمی
، هررپس و ويرروس   21برار -های اپشرتین ويروس ،لمثاعنوانبه

                                                           
24 Cuprizone 
25 Sodium/calcium exchanger 3 (NCX3) 
26 Epstein–Barr virus 

بررا ایررر بررر تقسرریم، تمررايز و بلررو     21نقرر  ايمنرری انسررانی 
ها منجر به الیگودندروپاتی و نیرز آسریب مغرزی    الیگودندروسیت

زا ماننرد  هرای بیمراری  . همچنرین سرموم قرار    [1۲]شروند  می
ن و عبرور از سرد   نیز با ورود بره ترو   21و کانديدا 2۸آسپرژيلوس

ها منجر بره تغییراتری در ايرن    مغزی و ایر بر آستروسیت-تونی
ها و عروم شوند که در انتها ارتباط میان الیگودندروسیتسد می

رفرتن غرلاف میلرین و    تونی را تلريب کرده و منجر به ازبرین 
گردد شدن پاسخ ايمنی در سیستم عصبی مرکزی میبرانگیلته

 دلیررل توجره برره ايررن عوامرل در هنگررام بررروز   همررینبره . [11]
 ها ضروری است.   های مرتبط با الیگودندروسیتبیماری
 

هرای  نقش الیگودندروسیت ها در انواع بیمراری  -۱

 منجر به زوال عقل

 بیماری آلزایمر -۱-0
اتتلال پیشرونده از بین برنده اعصراب   ي  آلزايمر بیماری

( Aβ) آمیلوئید بترا  حاوی سلولیرجتا هایپلاک با که است مغز
پروتئین ترائو   حاوی سلولیدرون 30نوروفیبريلاری کلافه های و

                                                           
27 Human immunodeficiency viruses 
28 Aspergillus 
29 Candida 
30 Neurofibrillary tangles (NFT) 
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 آلزايمرر  بیمراری  تظراهر  ترينشايع. شودمی مشل  )تائوپاتی(
 امرا سراير اترتلا ت نظیرر     است مدت کوتاه حافظه اشكال در
 عملكردهرای  و فضايی-ديداری پردازش بیانی، گفتار در اتتلال
 بیمراری  مروارد  اکثرر . دهرد مری  رخ نیرز ( ذهنی چابكی) اجرايی
 آلزايمر بیماری به مبتلا افراد از برتی در اما نیستند اریی آلزايمر
 علائرم بیمراری   .دارد وجرود  ژنتیر  فررد   با پیچیده رابطه ي 

 تلريرب  شرامل  سیناپسری  عملكرردی  ناشی از اترتلال  آلزايمر
ه ويرژه در  قشری و تحلیل رفرتن )آتروفری( بر    مدارهای عصبی

در ايرن بیمراری    در واقرع  .قشر مربوط به شناتت در مغز اسرت 
 و ها نورون سیناپسی، )هومئوستاز( رفتن پايداری دست از شاهد

 سراز  زمینره  که فرآيندهايی هستیم اما عصبی شبكه يكپارچگی
شوند تا حدی ناشناتته باقی می عصبی و سیناپسی دادنازدست

 . [12]مانده اند 
 ملتلر  مراده   نرواحی  هرای مغرزی آلزايمرر در   عمده يافته

 و ملطررط جسررم هیپوکامررپ، مغررز، قشررر جملرره از تاکسررتری
 بروده و توجره   تاکسرتری  ماده مراکز ساير و سرولئوس لوکوس
 بردون  و دارمیلین های به ماده سفید مغزی حاوی آکسون کمی

 و میكروگلیرا  فیبری، های آستروسیت ها،میلین، الیگودندروسیت
هرای صرورت گرفتره در    پژوهش. [1۱]است  شده تونی عروم

هرا  اين زمینه حاکی از دو نقش متمرايز بررای الیگودندروسریت   
زايری در بیمراران مبرتلا بره     يعنی تولید آمیلوئیدهای بتا و آسیب

های حیوانی آن و نقش محافظتی آنان برا ترشر    آلزايمر و مدل
 هرا آنبوده کره در زيرر بره    عوامل ملتل  در برابر اين بیماری 

هرای ناشری از   نقش الیگودندروسیت در آسیب ه است.اشاره شد
توان در دو بلرش  آلزايمر را بنابر پاتوفیزيولوژی اين بیماری می

های اصلی دتیل در عنوان آسیبپلاک آمیلوئیدی و تائوپاتی به
 بیماری آلزايمر مورد بررسی قرار داد.

 

 ها و آلزایمر، الیگودندروسیتآمیلوئید بتا -۱-0-0
 رونرد  مرحلره کلیردی   سرلول عصربی   در وئید بتاآمیل تجمع
 عمردتاً از نرو    آمیلوئیرد بترا   پپتیردهای . اسرت  آلزايمرر  بیماری

40-1Aβ 1-42 وAβ متوالی پروتئولیتی  برش ازرريش هستند که 
 سركرتازها -γ و -β توسرط ( APP) آمیلوئیرد  سازپیش پروتئین
 و 31. بررر اسرراس پررژوهش ريچاردسررون[11] شرروندمرری تولیررد

 مررگ  باعر   ،25Aβ-35کوتراه از  قطعه ي  و 1Aβ-40همكاران، 
 دوز بره  وابسته روربه آزمايشگاهی شرايط در هاالیگودندروسیت

                                                           
31 Richardson  

 از هرا ناشری  الیگودندروسریت  مررگ  در ايرن پرژوهش   .شودمی
 عملكررد  اترتلال  ای،هسرته  DNA شدنتكهتكه با آمیلوئید بتا
ازسرويی  . [15]برود   همرراه  سلولی اسكلت تجزيه و میتوکندری

 آمیلوئید بتا اين تیم پژوهشی نشان داد که فعال شدن وابسته به
 و NF-kB اسرترس اکسرریداتیو  بره  حسرراس رونويسری  عوامرل 
AP-1   سرررلولی  سرررمیت در برررروز آسررریب اکسررریداتیو و

همچنرین گرزارش کردنرد کره     . نقرش دارنرد   هاالیگودندروسیت
 ولیرد ت و 32تنثری  اسرفنگومیلیناز  سازیفعال ازرريش بتا آمیلوئید
 .[11]کنرد  مری  القرا  هرا الیگودندروسریت  در را آپوپتروز  سرامید،

 بیران  سررامید  و آمیلوئیرد بترا   مشل  گرديد کره  ،براينلاوهع
 از C سرریتوکروم انتشررار و DP5/Hrk پروآپوپتوتیرر  پررروتئین

 را افرزايش  هرا الیگودندروسریت  در سیتوپلاسرم  بره  میتوکندری
همچنرین  . [11]شود ها تتم میدهند که به مرگ اين سلولمی

ملتلر  پریش    هرای ايزوفرم شد که الیگودندروسیت نشان داده
کنررد. همچنررین  مرری بیرران را سررازهای آمیلوئیرردهای بتررا  

 را( Aβ42 و Aβ40) 12 و  1۲Aβ برال   هرای الیگودندروسریت 
 برا  هرا ايرن سرلول   انكوباسریون  با کنند که اين ترش می ترش 

 سركرتاز -γ مهارکننرده  ير   يا سكرتاز-β و -α هایمهارکننده
والترر و همكراران نیرز ایبرات کردنرد کره       . [1۸]يافرت   کاهش

سرازی  عی آمیلوئید بتا با قابلیت پرلاک که نو Aβ4-x پپتیدهای
شود. ضمن آنكره بیران   با ست توسط الیگودندروسیت تولید می
در جهرت ایبرات   . [11]انوا  ديگر آمیلوئید بتا نیز مشاهده شرد  

و همكراران   33نقش الیگودندروسیت در بیمراری آلزايمرر ژانر    
هرای دارای نشرانگر   ایبات کردنرد کره تعرداد زيرادی از سرلول     

در  Olig2سررازهای الیگودندروسرریتی يعنرری اتتصاصرری پرریش
نواحی جانبی و مرکزی پلاک آمیلوئیدی موجود در بافت مغزی 

ايمر وجود دارد. اين يافته بیماران و حیوانات مبتلا به بیماری آلز
نشان داد که پیش سازهای الیگودندروسیتی دارای فنوتیپ پیرر  

کننرده تمرايز   های میلینره توانند به الیگودندروسیتهستند و نمی
هرای التهرابی   يابند. علت اين فنوتیپ، ایرر مسرتقیم سریتوکین   

هرا ذکرر   مترشحه از تجمعات آمیلوئیدی بتا بر روی ايرن سرلول  
اتفام مانع از ترمیم ناحیه آسریب توسرط تمرايز پریش     شد. اين 

شد. از اين رو کننده میسازهای الگیودندروسیتی به سلول میلینه
 هرای دارای مروش  ۱1سنولیتی  اين پژوهشگران با انجام درمان

                                                           
32 nSMase 
33 Zhang 

 های پیر، از روند پیری جلوگیری بردن سلولداروهای سنولیتی  با هدف قراردادن و ازبین -34
 کنند.می
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هرای پریش سراز    روز با کاهش سلول 1در مدت  آلزايمر بیماری
ای ورود و کردن التهراب، شررايط بهترری برر    پیر از محیط و کم

برا ايرن    .ها در ناحیه آسیب فراهم آوردنرد تمايز الگیودندروسیت
 هااين يافته درمان، نقاي  شناتتی در گروه درمان بهبود يافت.

 در بهبود الیگودندروسیت   سازپیش  هایسلول نقش   حاکی از
ها و نترايج حاصرل از   تمامی اين يافته .[2۲]بود  آلزايمر بیماری

در ايجراد آسریب    آمیلوئیرد بترا  کننده نقش ساير مطالعات ایبات
هرا و بیمراری آلزايمرر و عمردتاً از راه     الیگودندروسیتی در مردل 

  .(1جدول )کردن التهاب و آسیب اکسیداتیو بوده است فعال

 

 هاتائوپاتی و الیگودندروسیت -۱-0-۲
 چنردين  حامرل  سرالم  هرای نورون در تائو فیلامان پروتئینی

 .میكروتوبرول نقرش دارد   ساتت در عمدتاً است و فسفات گروه
 تغییررات  توسط مرکزی عصبی سیستم در اين پروتئین عملكرد
. شرود مری  تنظریم  نقطره  5۲ از بیش در ترجمه از پس چندگانه

  ترائو  تجمرع  و فسفوريلاسریون  اتلال در اين رونرد و افرزايش  
 سراير  و آلزايمرر  بیمراری  در پاتولوژي  علائم از هرورگستردبه

هرچند ارتبراط واضرحی    .[25]شود می گرفته نظر در هاتائوپاتی
میان تائوپاتی و آسیب بره الیگودندروسریت در بیمراری آلزايمرر     

هرای ملتلر  مشرل     شده اسرت امرا در پرژوهش   مشاهده ن
هرا  گرديده است که تائوپاتی سبب آسریب بره الیگودندروسریت   

همكاران در پژوهشی نشان دادند  و ۱5فرر مثالعنوانشود. بهمی
بره دسرت آمرده از     تائو که تزريش مللوط مغزی حاوی پروتئین

ای مرروش، سرربب بیمرراران مبررتلا برره تائوپرراتی در جسررم پینرره
پررروتئین تررائو و ايجرراد کلافرره نرروروفیبريلاری در   جررايگیری

ها شده که به آسیب گسترده الیگودندروسریتی و  الیگودندروسیت
اتتلال در میلین تتم گرديده اسرت. هرچنرد مسریر برروز ايرن      

و همكراران نیرز آسریب     ۱1آبری . [21] اتتلال شناسايی نگرديد
ها به دلیل تائوپاتی گرزارش نمودنرد   مشابهی در الیگودندروسیت

 رسدمیبه نظر . [21]اما روند احتمالی آن شرد داده نشده است 
که جهت فهم بهتر ایر تائوپاتی اتتصاصی بیمراری آلزايمرر برر    

 هرای پرژوهش  نیاز به انجرام الیگودندروسیت و نقش متقابل آن 
 دهرد مری . هرچند مجمو  شواهد ذکر شده نشان استبیشتری 

 مداتلره  ي  هاالیگودندروسیت دادن قرار هدف است ممكن که
  .باشد آلزايمر بیماری اندرم و پیشگیری برای جديد درمانی

                                                           
35 Ferrer 
36 Abey 

  )VaD37( عروقیزوال عقل  -۱-۲
 پرس  عقل زوال علل ترين شايع از يكی عروقی عقل زوال

بره ترود    را مروارد  درصرد  15 حدود که است آلزايمر بیماری از
اتتصاص داده است. ری ايرن بیمراری و بره دلیرل مشركلات      

 رفرتن شده که منجر به ازبرین  عروقی، تونرسانی به مغز ملتل
اعصاب و آسیب مغرزی و برروز مشركلات شرناتتی و حافظره      

 بنردی ربقره  در قطعیرت عردم  دلیرل به ،حالبااين. [2۸]شود می
 رابطه دقیش ماهیت سر بر بح  تشلیصی، معیارهای و اریبیم
 دشروار  شرناتتی  بروز اترتلال  و مغزی عروم شناسیآسیب بین

دلیرل  بره  عروقی عقل زوالنو  آسیب بافتی در انوا  است زيرا 
انفارکتوس قشری مغرز و از برین    ازتفاوت در عروم درگیر شده 

 38وم برزرگ رفتن ماده سفید در زوال عروقی مغز با منشرث عرر  
های آئورت و کرونر يا عرروم داترل جمجمره،    ناشی از نارسايی

های ريز قشری به دلیل مشكل در عروم نكروز  مینار و سكته
 متفراوت اسرت   Lenticulostriateی هرا انکوچ  نظیر شرري 

ترين علرت ايرن نرو  زوال عقلری     آترواسكلروزيس اصلی. [21]
است اما مروارد ديگرری نظیرر افرزايش سرن، بیمراری عرروم        

 و مصررف برا ی چربری    میانسرالی،  کرونری، هیپرکلسرترولمی 
 هیپرهموسیسرتئینمی،  غرذايی،  رژيرم  در شرده  اشربا   کلسترول
 متابولیر ،  سندرم چاقی، میانسالی، تون فشار میانسالی، ديابت
ضرعی  از ديگرر    تحصریلات  سیگارکشریدن و  شررايین،  تصلب

ديگر، ایبات شده است ازسوی. [۱۲]عوامل تطر بروز آن هستند 
هرای  که ارتباط تنگاتنگی میان اندوتلیوم عروم مغزی با سرلول 

ارتبراط   ها وجود دارد. ايرن مجاور عروم به ويژه الیگودندروسیت
 حفرر  برررای را اولیگووسرركو ر (Nichجايگرراه ) اسررت ممكررن
را  الیگودندروسرریت زايرری-رگ زايرری حفرر  و سررلولی عملكرررد

 تشركیل  و مترشرحه از الیگودندروسریت  ازرريش عوامل ترونی  
رفرتن ايرن   پس بديهیست که آسیب عروقی سبب ازبرین  .دهند

ها و اضمحلال مراده سرفید مغرز    ارتباط و مرگ الیگودندروسیت
دلیل روند متفاوت انوا  زوال عقل عروقی، . هرچند به[۱1]شود 

 (. 2 ير  متفراوت اسرت )جردول    نقش الیگودندروسیت در هرر  
و همكاران نشران داد کره    ۱1اکنمونتايج پژوهش  ،مثالعنوانبه

سراز ملتلر    پریش  هرای سرلول  توجهی در تعداد قابل افزايش
 و بطنی زير ناحیه  دو هر  در الیگودندروسیت    ازجمله  عصبی

                                                           
37 Vascular dementia 
38  Multi-infarct dementia 
39 Ekonomou 
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 Aβهای ها در برابر پلاکالیگودندروسیترفتار  -0جدول 

 یافته مدل پژوهش

 

 [21]سو و همكاران 

 

 تارج از محیط بدن

 کشت الیگودندروسیت

 ها به واسطه آمیلوئید بتا از رريش آسیب میتوکندری ساز الیگودندروسیتمرگ پیش -

 اکسیداتیو  ايجاد استرس -

 NF-κBفعالسازی رونويسی فاکتور التهابی  -

   
 

 

 [22]دزايی و همكاران 
 

 در محیط بدن، تارج از محیط بدن

کشت سلول پیش ساز 
 الیگودندروسیت

-3xTgموش تراريلته 

AD/CNP-EGFP 

 سازهای الیگودندروسیتی به واسطه آمیلوئید بتاافزايش مرگ پیش -

 ها به واسطه آمیلوئید بتاش تمايز الیگودندروسیتکاه -

 اتتلال عملكرد میلین در حضور آمیلوئید بتا -

  GSK-3b kinaseآسیب میكروتوبولی به واسطه افزايش  -

   
 

 [2۱]سی و همكاران 
 

 در محیط بدن

 APPSwe/PS1dE9موش 

ها و میلین با جلوگیری از ساز الیگودندروسیتی، الیگودندروسیتافزايش میزان پیش -
 رسوب و عملكرد آمیلوئید بتا

 کاهش پروتئین پايه میلین )نشانگر تلريب میلین( با پیشگیری از ایر آمیلوئید بتا -

 لوئید بتا بهبود حافظه کوتاه مدت با ممانعت از عمل ملرب آمی -

   
 

 [21] وانزولی و همكاران

 

 در محیط بدن

 موش تراريلته

 سازهای الیگودندروسیتی با افزايش سنکاهش پیش -

تغییر شكل و افزايش قطر پیش سازهای الیگودندروسیتی در حضور آمیلوئید بتا که  -
 منجر به پیشرفت بیماری آلزايمر و بروز مشكلات شناتتی گرديد

 
 

 عقرل  زوال بره  مبرتلا  بیماران در مغز سكته ارراف محل ناحیه
 در حتری  وجرود دارد و  کنترل گروه به نسبت عروقی فوت شده

 شركافی  کالبرد  از قبرل  ماه سه از بیش هاسكته آن که بیمارانی
داد اين افزايش را نشان داده بودند که نشان می نیز بود داده رخ

گردد عروقی تحري  می دمانس به مبتلا بیماران زايی درنورون
ی نمايررد. ازسررويی تعررداد   رفترره را بازسرراز بررینتررا بافررت از 

الیگودندروسیت بال  نیز در اين افراد کاهش يافته بود که ناشری  
وجرود  دلیل کاهش تونرسانی قلمداد شد. باايناز آسیب ناحیه به

بهبود وضعیت شناتتی بیماران مشراهده نگرديرده کره احتمرا ً     
  بررررای زادرون مكانیسرررم يررر  کررره دهررردنشررران مررری 
 وجرود  عروقری  عقرل  زوال بیماران غزم در زايیالیگودندروسیت

 دارد که قادر به کنترل کامل انحطاط نواحی آسیب ديده نیست.
 رشد فاکتورهای کمبود دلیلبه تاحدی اين موضو  است ممكن
 تحرت  را سراز پریش  هرای سلول مناسب تمايز تواندمی که باشد

. [۱2]کنرد   پشرتیبانی  مغرزی  مرزمن  کاهش تونرسرانی  شرايط
 سرن  افرزايش  برا  عروقی عقل زوال شیو  کهازآنجايی همچنین
 جهرت  در منفری  ایررات  پیری نیرز  است ممكن شود،بیشتر می
بره   ضعی  تونرسانی با احتما ً کند و ايجاد سفید ماده بازسازی

 بررای  ضرروری  سیسرتمی   عوامل وجودعدم و يا ناحیه ضايعه

 .[۱۱]جبرانی، شاهد بهبود نباشیم  هایپاسخ

 الیگودندروسیت در بیماری اجسا  لوی  -۱-۱
 بیمراری  عقرل ناشری از   زوال و لروی  اجسرام  با عقل زوال

 دلیررل رونررد برره رغررم تفرراوت در نحرروه آغرراز،پارکینسررون علرری
که مجموعراً   گیرندشناسی يكسان در ي  دسته جای میآسیب
و از شرايعترين انروا     شرده شناتته لوی عقل اجسام زوال نام به

 ايرن نرو  زوال عقرل،    بارز شود. ويژگیوب میزوال عقل محس
در  (لروی  هرای نوريرت  و لروی  اجسرام ) سرینوکلئین -وجود آلفا
رورواضر   هرچنرد بره   .اسرت  مرگ نرورونی  همراه ها بهنورون

هرای لروی نقرش    مشل  نیست که آيا اجسام لوی و نوريرت 
محافظتی يا تلريب گر دارند و شواهدی دو سويه مشاهده شده 

 سینوکلئین-آلفا شناسیان نتیجه گرفت که آسیبتواست اما می
 بیمرراری عقررل در زوال فرضرریه بررروز ترررينقرروی مغررز قشررر

 زوال عقرل  در تریبرجسته نقش آمیلوئید بتا و است پارکینسون
ناشری از   عقرل  زوال در حتری  حرال، دارد. برااين  لروی  اجسام با

حراوی   نروروفیبريلاری  هایکلافه وجود پارکینسون نیز بیماری
 ترر پیشررفته  عقرل  زوال به نیز منجر آمیلوئید بتا و تائو روتئینپ

 .کننرد در کنار هرم عمرل مری    دو اين دهدمی نشان که شودمی
 ها  در الیگودندروسیت سینوکلئین-هاست وجود آلفامدت بعلاوه، 
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 ها در انوا  زوال عقل عروقینقش الیگودندروسیت -۲جدول  

 یافته مدل پژوهش

 

 [۱1]همكاران  رومانیتان و

 

 تارج از محیط بدن

 ماده مغز

ها نسبت مغرز آلزايمرری و کراهش    ( الیگودندروسیتCl-2) 2افزايش بیان پروتئین کلودين  -
 ( در همین مقیاسCl-5) 5بیان پروئین کلودين 

 عروقی ها به استرس سلولی ناشی از زوال عقل پاسخ الیگودندروسیت -
   
 

 [۱5]هوکسونن و همكاران 

 

 در محیط بدن

   C57BL/6Jموش

ها، میلین و ساتتار ماده سفید مغز در مردل ايسركمی مغرزی از    حف  حیات الیگودندروسیت -
بره واسرطه ی فعالیرت مسریر سریگنالی       PAR3و  PAR1رريش فعال شدن گیرنده های 

3K3A-APC  
   
 

 [۱1]اُتمُو و همكاران 

 

 در محیط بدن

   C57BL/6Jموش

 بهبود وضعیت شناتت و حافظه ناشی از کاهش تونرسانی به مغز  -

 ه سفید مغزافزايش پروتئین نشانگر پیش ساز الیگودندروسیتی بعد از آسیب در ماد -

 افزايش میزان پیش سازهای الیگودندروسیتی بعد از آسیب در ماده سفید مغز  -
   
 

 [۱1]لورنته و همكاران 
 

 در محیط بدن

 مدل جوندگان

بهبود وضعیت شناتت، حافظه و حرکت پس از پیوند پیش ساز گلیال مشتش از بیمراران بره    -
 های پیش ساز الیگودندروسیتواسطه القا تقسیم سلول

 بهبود وضعیت میلینه شدن محل آسیب  -
   
 

 [۱۸]ايارا و همكاران 

 

 تارج از محیط بدن

 مغز انسان

میلین در لوب پیشانی بیماران زوال عقل عروقی نسبت به بیماران آلزايمر و بیماری اجسرام   -
لوی کاهش محسوسی داشته است و قطعات تلريب شده میلین در اين گروه بیشتر بود که 

 لیل آسیب نارسايی اکسیژنی الیگودندروسیت ها بوده است احتما ً به د
 

 
سینوکلئین -در بیماری پارکینسون ایبات شده است. احتما ً آلفا

آسیب و تلريب نورونی   سلول به سلول احتمال  ازرريش انتقال
ی الیگومرها اتصال که سدرنظر میبه. [۱1] دهدرا افزايش می

 ۱2-کانكسین 40شكافی  اتصال پروتئین   به  سینوکلئین-آلفا
(Cx32)41   شود که می وارد الیگودندروسیت و شده متصل

ويژه در بیماری پارکینسون رفتن الیگودندروسیت بهسبب ازبین
 .[1۲]تواهد شد 

های صورت گرفته نظیر در اين نو  زوال مغز بنا بر پژوهش
 و هرا نرورون  ایهسته و همكاران، کاهش قطر 12لعه گاگایمطا
 بافرت  در گیجگراهی  لروب  منتلب نواحی در هالیگودندروسیتا

 لروی  اجسرام  دمرانس  بره  مبرتلا  بیمراران  از شكافی شده کالبد
و همكراران نیرز    1۱پمفلرت . همچنرین  [11]مشاهده شده است 

هرا و  های مجاور با نوريرت گزارش کردند که در الیگودندروسیت
اجسام لوی در نقاط ملتل  مغزی، ماده سرمی جیروه مشراهده    

                                                           
40 Gap Junction 
41 Connexin 32 
42 Gagyi 
43 Pamphlett 

هرا را افرزايش   شده است که احتمال آسیب به الیگودندروسریت 
شناسری بیمراری زوال عقرل    داده است و ممكن است در آسیب

. همچنین بر اساس نتايج بره  [12]شته باشد اجسام لوی نقش دا
مردارهای   و همكراران، تغییررات   11ازودودست آمده از پژوهش 

آلفا  سینوکلینوپاتی در مغز آتروفی ها والیگودندروسیت در عصبی
دلیرل اترلال در بلرو  پریش     بره  پارکینسرون  بیمراری  ناشی از

 C4bمورفیسم ژنری جرز   سازهای الیگودندروسیت بر اساس پلی
سرینوکلئین  -آلفرا کمپلمان سیستم ايمنی برای پروتئین سیستم 

و  15سریوکاس هرای  گیرد که هرم راسرتای پرژوهش   صورت می
مورفیسرم ژنری برروز اترتلال در     در تثيید از نقش پلی 11فري 
روسیت و درنتیجه مشكلات مراده سرفید در ايرن نرو      الیگودند

. شواهد موجود که اذعان می دارد در [1۱ ،11]زوال عقلی است 
سررینوکلئین پررس از ورود برره   -بیمرراری پارکینسررون، آلفررا  

الیگودندروسریت ازرريرش آسریب اکسریداتیو ناشری از عملكرررد      

                                                           
44 Azevedo 
45 Siokas 
46 Frieg 
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 47(FABP7) 1 چرررب اسررید برره نرردهده اتصررال پررروتئین
شده و تجمع يافته که درنهايت منجر به مرگ سلول الیگومريزه

ها یترسد که الیگودندروسنظر میبراين به. علاوه[15]گردد می
 برا  مررتبط  الیگودندروسریتی  پايه ازرريش افزايش بیان پروتئین

های عصربی جهرش   که در برتی از بیماری 48(MOBP) میلین
يابد و نیز تجمع اين جزء الیگودندروسریتی در اجسرام لروی،    می

. بره  [11]دارای عمل محافظتی در بیماری اجسام لوی هسرتند  
سرینوکلئین بره   -ای که بتواند ورود آلفرا تر هر واقعهعبارت ساده

شدن آن درون الیگودندروسیت را تسهیل کند و سبب الیگومريزه
هرای  هرا سربب آسریب   واند با مررگ الیگودندروسریت  تشود، می

متعاقب نظیر زوال عقل و نواق  حرکتی در بیماری لوی بادی 
هرا بره عنروان هردف درمرانی      گردد و محافظت از ايرن سرلول  

هرای  تواند از آسیب بیشتر جلوگیری کند که مستلزم پژوهشمی
 بیشتر است.

 

 گیجگاهی  -زوال عقل پیشانی -۱-4
  بررالینی نشررانگان يرر  گیجگرراهی-نیپیشررا عقررل زوال
 رفتار، در پیشرونده نق  با که است مرموز عصبی کنندهتلريب
از انروا    اترتلال  ايرن . شودمی مشل  زبان و اجرايی عملكرد
 انروا   از يكری  و بروده  سنی هایگروه تمام در عقل زوال شايع

 شرامل  اين نو  زوال عقل .شودمحسوب می عقل زوال زودرس
 کره  49(bvFTD) گیجگراهی -زوال عقرل پیشرانی   رفتاری نو 

همرراه   عارفی-اجتماعی عملكرد و شلصیتی تغییرات با عمدتاً
 معنايی شامل انوا  50(PPA) اولیه پیشرونده آفازی نو  است و
 آگراماتی -مسلط غیر نو  و 51(svPPA) اولیه پیشرونده آفازی
 برا  بیمراران  اسرت و اکثرر   52(PPA-nfv) اولیه پیشرونده آفازی
 .[11] کننرد مری  مراجعه حرکتی و زبانی رفتاری، ترکیبی علائم

های متعددی شناسی اين نو  از زوال مغز پژوهشدرمورد آسیب
صورت گرفته و مشل  گرديده که اين بیمراری چنرد عراملی    

 پیشرانی  هایلوب مشلصه آتروفی است. اين بیماری با علامت
شود و همانند بیشتر انروا  زوال عقرل   می مشل  گیجگاهی و

هرا  وب آنها و رسر ناشی از اتتلال در تاتوردن صحی  پروتئین

                                                           
47 Fatty acid binding protein 7 
48 Myelin-associated oligodendrocyte basic protein 
49 Behavioral variant of frontotemporal dementia 
50 Primary progressive aphasia 
51 Semantic variant of primary progressive aphasia 
52 Non-fluent variant of primary progressive aphasia 

هرای سیسرتم عصربی مرکرزی اسرت زيررا تجمعرات        در سلول
بره ترتیرب در    FUS54و  TDP53 ،MAPT-43هرای  پرروتئین 

علت اين مشركلات   .موارد ديده شده استدرصد  1۲و  1۲، 5۲
پروتئینی عمدتاً ژنتیكی است زيرا در ير  چهرارم مروارد ابرتلا     

 ،C9orf72 زمینرره ی ژنتیكرری از جملرره جهررش در کرومرروزوم
تائو مشاهده شرده   میكروتوبول با مرتبط پروتئین و روگرانولینپ

در مايع مغزی نلراعی   آمیلوئید بتااست. همچنین میزان با ی 
افراد جوان دارای زوال عقل پیشرونده نیز با بروز ايرن بیمراری   

. بعلاوه وقو  آسیب گسترده ماده سفید مغز در ايرن  مرتبط است
 .[1۸]بیماری قطعی است 

در ارتباط با نقش الیگودندروسیت در اين بیماری با توجه به 
هرای ارزشرمندی   آسیب گسرترده مراده سرفید در آن، پرژوهش    

صورت گرفته است. در اين نو  زوال مغز نیرز هماننرد بیمراری    
هرای تراص   اجسام لوی، افزايش تطر ابتلا در پلری مورفیسرم  

 rs1768208های الیگودندروسیتی مشاهده شده و آلل پروتئین
زوال عقرل  رفتراری   نرو  عنوان نشرانگری مهرم در بیمراری    به

ازسرويی تنرو    . [11]شرناتته شرده اسرت     گیجگراهی -پیشانی
و کررررراهش آن در  TMEM106B ژنتیكررررری در جايگررررراه

ها با آسریب بره لیزوزومری و اترتلال عملكررد      الیگودندروسیت
PLP155 های مررتبط  کردن و بروز آسیبسبب اتلال در میلینه

. همچنین افرراد  [5۲] شودمی گیجگاهی-پیشانیدر زوال عقل 
فاقد علائم حرکتری، دارای   گیجگاهی-پیشانیدارای زوال عقل 

 در الیگودندروسرریت تررود برروده انررد کرره در     p62پررروتئین 
سازی سریتوکین  دتیل در فعال هایپروتئینکردن کوئیتینهيوبی
κβ-NF56   شرود مری نقش داشته و باع  آسیب به ماده سرفید 
و  51رحران . نتايج حاصل از پژوهش صورت گرفته توسرط  [51]

های تغییرر يافتره   تجمعات پروتئینهمكاران نیز حاکی از وجود 
TDP-43 هررای نلررا  و کرراهش میررزان  در الیگودندروسرریت

که پرس   حاکی از آن بودپروتئین میلینی پايه بود. اين پژوهش 
های ديگر به ناحیه آسریب ورود  دندروسیتاز ايجاد آسیب، الیگو

کره از نقرش    يابرد مری کرده و تعداد سلول در آن ناحیه افزايش 
شناسی بیمراری پررده   در آسیب هااين سلول محافظتی احتمالی

                                                           
53 TAR DNA-binding protein 43 
54 FUS RNA binding protein 
55 Proteolipid protein 1 
56 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 
57 Rohan 
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تثيیرد شرد و    5۸وان اين موضو  توسط پژوهش  .[52]برداشت 
 بقررا ربیعرری برررای  TDP-43 مشررل  گرديررد کرره کرره   

 دادنازدسرت  امرا  اسرت  ضرروری  میلیناسیون و الیگودندروسیت
TDP-43 برررر ظررراهری سرررمیت هررری  الیگودندروسررریت در 

بیشتری  هایپژوهشنكرد هرچند به  اعمال حرکتی هاینورون
 .[5۱]در اين زمینه نیاز است 

 

 هانتینگتون و هاالیگودرندروسیت -۱-۱
 منجرر  که است ژنتیكی عصبی اتتلال ي  هانتینگتون بیماری

 ماننرد ) حرکتری  و روانپزشركی  شرناتتی،  کنندهناتوان علائم به
ايرن بیمراری در   . شود می( ساده ارادی حرکات حف  در ناتوانی

افترد. رری ايرن جهرش،     اتفام می ینگتینهانتجهش در ژن ر ای
 59گروانین -آدنرین -سریتوزين اسرید آمینره هرای     توالی تكراری

(CAG )  يابرد. مشلصرره اصرلی ايررن   در ژن فررد افرزايش مرری
مغز ( GM) 60ملطط جسم تاکستری ماده بیماری از بین رفتن

. [51]است اما تغییرات در ماده سفید مغز نیز مشاهده شده است 
های بسیار زيادی پیرامرون آسریب مراده سرفید مغرز و      پژوهش
ها در بیماری هرانتینگتون  ويژه الیگودندروسیتهای آن بهسلول

انرد کره سره    دادهها نشران  صورت پذيرفته است. عمده پژوهش
های میلینی، بیان مشلصه اصلی الیگودندروسیتی يعنی پروتئین

ها در اين بیمراری  گر میلین و تعداد الیگودندروسیتعامل تنظیم
و همكراران در   11تئو ،مثالعنوانشوند. بهدستلوش تغییرات می

پژوهش تود ایبات کردند کره تلريرب نرورونی الزامرا  پرس از      
ها گزارش کردنرد کره بیران    دهد. آنخ میتلريب ماده سفید ر

های وابسته به میلین نیز در اين حیوانات کاهش محسوسری  ژن
داشت و ضلامت غلاف میلین کمتر از ضلامت میلین حیوانات 

نیز در پژوهش تود با استفاده از موش  12. هون [55]سالم بود 
تراريلته دارای الیگودندروسیت با جهش مرتبط به هانتینگتون، 

 همچنرین  و 1۱ملطرط  جسرم  در میلین غلاف ضلامت کاهش
میلرین را   ضرروری  هرای ژن پرروتئین  و mRNA بیان کاهش

 اتتصاصرری بیرران کرره پررژوهش او نشرران داد گررزارش نمررود.
 در اترتلال  باعر   الیگودندروسریت در  هيافتر جهش هانتینگتین

                                                           
58 Wang 
59 CAG 
60  GM 
61 Teo 
62 Huang 
63 Corpus striatum 

همچنرین نترايج   . شرود می سن به وابسته میلین ژن بیان تنظیم
حاکی از اتصرال هرانتینگتین بره عامرل رونويسری تنظریم گرر        

 اسرت،  ضروری میلین حف  و میلین ژن بیان برای که ،11میلین
 سرلول  در يافته جهش هانتینگتین که همانطور. شودمی متصل
  متصرل  گرر میلرین  عامل رونويسری تنظریم   به ود،شمی انباشته
  رونويسری  سرازی فعرال  بره  قادر اين عامل کهروریبه شودمی
 هرچند هونر  . نیست میلین پايه پروتئین مانند میلین، هایژن

 و نكررد  مشاهده الیگودندروسیت تكثیر يا تمايز در را اتتلا تی
 یعری رب جروان  هرای موش در میلینضلامت  و میلین ژن بیان
 يافتره جهرش  هرانتینگتین  ها حاکی از آن بود کره اين يافته. بود

 کنرد مری  ملتل بال  هایموش در را هاالیگودندروسیت عملكرد
 عصربی  مررگ  بره  احتمرا ً  و شودمی شدندمیلینه به منجر که

نیز در پژوهش تود ایبات نمود کره   15جین .[51] کندمی کم 
های اتتصاصی میلین و نیز بیان عامرل رونويسری   بیان پروتئین

گر میلین در جسم ملطط مغز حیوانات دچار هرانتینگتون  تنظیم
روروابسته به سن کاهش معناداری نسبت به حیوانرات سرالم   به

مبررتلا برره  ای حیوانرراتداشررته اسررت. همچنررین جسررم پینرره 
هانتینگتون میزان میلین کمتری نسبت به گروه کنترل داشرت.  

ها همسرو برا ديگرر يافتره ايرن پرژوهش و متمرايز از        اين يافته
سررازهای تقسرریم و تمررايز پرریشپررژوهش هونرر  يعنرری عرردم

الیگودندروسرریتی در محرریط آزمايشررگاهی يررا مرردل حیرروانی   
و همكراران نشران    11ديگرر، مراير  . ازسوی[51]هانتینگتون بود 

ها در هسته دم دار افرراد مبرتلا   دادند که میزان الیگودندروسیت
توجهی داشته به هانتینگتون نسبت به گروه کنترل افزايش قابل

اد از ابتردای تكامرل مغرز فررد     دلیل تفاوت در تعدکه احتما ً به
يافتره هرانتینگتون   دچار اين بیماری و ناشی از بیان ژن جهرش 

بوده است زيرا هی  ارتبراط معنراداری میران نرواحی برا آسریب       
نررورونی و نررواحی دارای الیگودندروسرریت بررا  در زمرران بررروز  
بیماری يافت نشد. در واقع اين پژوهش نیز حاکی از وابسته بره  

. [5۸]هرا برود   هرانتینگتون برر الیگودندروسریت    سن برودن ایرر  
هرا  ای ديگر در روند درگیری الیگودندروسیتنیز دريچه 11آلیتونز

ها در بیماری هانتینگتون باز نمود. او نشان شدن نورونو دمیلینه
 1۸شده با پراکسی زومداد که داروهايی که بر گیرنده دلتای فعال
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هرا  شردن نرورون  ها و میلینره که برای بازسازی الیگودندروسیت
 را هانتینگتون   بیماری  از  ناشی  آسیب   توانمی ضروريست 

کاهش داد. فعالسرازی ايرن گیرنرده منجرر بره کراهش آسریب        
 ا سرتاز   و تررومبین  اکسیداتیو و آسیب التهرابی ازرريرش مهرار   

 شرود. درواقرع آسریب اکسریداتیو و التهرابی سربب اترتلال        می
 شود وها در  بیماری  هانتینگتون میدر عملكرد الیگودندروسیت

 [51]های مناسب درمانی تواهنرد برود   ها گزينهار اين آسیبمه
 (.۱)جدول 

 

ل ناشری از  زوال عقنقش الیگودندروسیت در  -۱-۶

 لتیپل اسکلروزیسبیماری مو
 در ترودايمن  بیمراری  تررين شايع اسكلروزيس لتیپلوم بیماری
 ود تقريبراً  و اسرت  سرال  ۱۲ سرنی  میرانگین  با جوان افراد بین

 یلینم يب. تلراست کرده درگیر جهان سراسر در را  نفر میلیون
. است اسكلروزيس لتیپلوفعال م یبآس یاصل یو التهاب نشانه

 از رونرده پریش  و مكررر  یچرته از متفاوتی درجات براينعلاوه
کراهش   نرورون،  التهراب  میلرین،  مجردد  تشركیل  و رفرتن  بین

در آن  یآکسرون  بیو آسر  مغرزی لاک پبروز  ها،الیگودندروسیت
 مولتیپل اسركلروزيس در  در میلین مداوم . تلريبشودیم يدهد

ها و سرپس مررگ   عدم تعادل عملكردی الیگودندروسیت نتیجه
ها و پیش سازهای الیگودندروسیتی بره دو دلیرل ایرر    اين سلول

و  Tهررای ايمنرری نررو    مسررتقیم سیسررتم ايمنرری و سررلو   
هرای التهرابی از   کینبره دلیرل سریتو    اولیره  الیگودندروگلیوپاتی

های میكروگلیا و ماکروفاژ است که هرر دو سربب مررگ    سلول
ها در بیمراری  شوند. مرگ الیگودندروسیتها میالیگودندروسیت

هرای مررگ   مولتیپل اسكلروزيس به دلیل فعرال شردن گیرنرده   
های التهابی و فعال شدن میكروگلیاها و بررهم  توسط سیتوکین

برروز آسریب اکسریداتیو و اترتلال     توردن تعادل يونی سلول و 
میتوکندريايی است. رری فراينرد مررگ، در ابتردا زوائرد دورترر       

ها آسیب می بیند و با پیشرفت بیماری سلول به الیگودندروسیت
. با توجه به بروز آسریب در  [11]رود کام مرگ آپوپتوزی فرو می

نواحی ملتل  مغز در اين بیمراری، اترتلا ت شرناتتی نظیرر     
ی شناتتی يكی از پیامردهای آن در نظرر   اتتلال حافظه و کند

 هرای برارز زوال مغرز محسروب     شود که از مشلصره گرفته می
شوند. هرچند بايد به اين نكته توجه داشت که اين نو  زوال می

مغز ناشی از ماده سفید بوده و از اين حی  با زوال مغز ناشری از  
. از [15]دارد  گر ماده تاکستری مغز تفراوت های تلريببیماری

 هرای توشره  زيرر و همكاران ایبات کردنرد کره    11سويی جاکل
بودنرد.   70دارای نراهمگنی  انسان سفید ماده در سیتیالیگودندرو

 ممكرن  برال   الیگودندروسریت  هرای توشره  زير در هاتفاوت اين
 متفررراوت عملكرررردی هرررایحالرررت دهنررردهنشررران اسرررت
 ايرن . باشرد  مولتیپل اسكلروزيس ضايعات در هاودندروسیتالیگ

 که افراد نیز وجود داشت ربیعی ظاهر با سفید ماده در هاتفاوت
 از منتشررتر  بیمراری  ير   مولتیپرل اسركلروزيس   اددمی نشان

های بیماری است و سبب تفاوت در علامت کانونی دمیلیناسیون
نشان دادنرد   و همكاران 11گورتز. [11]شود در افراد ملتل  می

که يكی از د يل اصلی آسیب شرناتتی در بیمراران مبرتلا بره     
مولتیپل اسكلروزيس دمیلینه شدن گسترده در هیپوکمرپ افرراد   

دلیل التهاب ها بهمبتلا بوده است. در واقع مرگ الیگودندروسیت
فعال ناشی از میكروگلیاهرا در ايرن ناحیره منجرر بره تلريرب       

ين ناحیه شده و فرد علائرم نقر    مدارهای نورونی حافظه در ا
حافظه را بروز داده است. همچنین مشل  گرديد کره میرزان   
تلريب هیپوکمپ وابسته به محل آنراتومیكی، انردازه و میرزان    

یرز گرزارش   و همكاران ن 12. سان[11]التهاب ناحیه ضايعه دارد 
 تمرررايز مهرررارگر کررره LINGO73-1کردنرررد کررره مهرررار  

ها ازرريش مسریر  نورون کردنمیلینهتنظیم و  هاالیگودندروسیت
سربب   هاسرت سرلول  يرن توسرط ا  AKT/mTORرسرانی  پیام

 ایپايره  ینپروتئ یانب يشهمراه افزا به کاهش نقاي  شناتتی
بررودن قشررر بررراين، میررزان میلینیررهعررلاوه .اسررت برروده یلرین م

فیمبريا افزايش يافت که حراکی از  -پاراهیپوکمپ و مثل  مغزی
و  11. کراپور [1۸]نقش اين منارش مغزی در نقاي  شناتتی بود 

 رسرران ان در پررژوهش تررود دريافتنررد کرره مسرریر پیررام همكررار
 و مغز سفید ماده حف  در 15AC/cAMP/CREBسلولی داتل
 میتوکنردريايی  آسریب  از پیشرگیری  و ناحیه اين التهاب کاهش

 الیگودندروسیت مرگ از ممانعت با و دارد نقش الیگودندروسیت
 اسركلروزيس  مولتیپرل  بره  مبرتلا  حیوانرات  در را حافظره  نق 
های بیشرمار ديگرری نیرز نقرش     پژوهش .[11] دهدمی کاهش

                                                           
69 Jäkel 
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ها در بروز علائم شرناتتی در بیمراری مولتیپرل    الیگودندروسیت
 ند که عمده آنان آسیب اکسیداتیو وااسكلروزيس را ایبات کرده

  

 ها در بیماری هانتینگتوننقش الیگودندروسیت -۱جدول 

 یافته مدل پژوهش

 

 [1۲]گابری و همكاران 

 

 در محیط بدن و محیط ازمايشگاهی
 مغز انسان

ش حجم مثل  )فورنیكس( مغز بیماران مبتلا به هانتینگتون نسربت بره افرراد    کاه -
 سالم

 رفتن میلین و کاهش عامل رونويسی تنظیم گرمیلینازبین -

 عدم کاهش تعداد میلین اما کاهش بیان نشانگرهای میلینی در مثل  مغزی -
   

 

 در محیط بدن  [11]بلاکس و همكاران 
 tgHDموش صحرايی 

 ها در جسم ملطط مغزافزايش تعداد الیگودندروسیت -

 کاهش میكروگلیا در قشر پیشانی -
   

 

 [12]تئو و همكاران 
 

 در محیط بدن
 YAC128موش 

 های بال  پس از آسیبکاهش تعداد الیگودندروسیت -

 اتتلال در بازسازی میلین پس از آسیب نسبت به گروه سالم -

 مشاهده غلاف میلین نازکتر در گروه هانتینگتون نسبت به گروه کنترل -
   
 

 
 

 [1۱]بارديل و همكاران 

 

 

 در محیط بدن
 موش آزمايشگاهی

 از بین رفتن ماده سفید و میلین -

 مرگ نورونی بعد از اضمحلال ماده سفید و میلین -

 بروز نقاي  رفتاری بعد از آسیب ماده سفید و میلین -

ر پیشررگیری از آسرریب میلررین و نقرر  رفترراری بررا مهررار جهررش هررانتینگتون د  -
الیگودندروسیت علی رغم وجود جهرش در نرورون و آستروسریت و ایبرات نقرش      

 جهش الیگودندروسیتی در بیماری 
 

 
 

دانند و معتقدند کره مهرار   ها را عامل اصلی میمرگ اين سلول
التهابات ناشی از نقاط ضايعه با تضعی  سیستم ايمنی يرا مهرار   

ناتتی ايرن  تواند سبب پیشرگیری از علائرم شر   میكروگلیاها می
 .[1۲]بیماری شوند 

 

درمرران زوال عقررل بررر مثنررای اثررر بررر       -۱-1

 هاالیگودندروسیت
های ها برای درمان زوال عقل با روشرغم تمام تلاشعلی

درمرانی، ترط مقردم درمران     و سرلول  جديد ماننرد ژن درمرانی  
های مرتبط با زوال عقرل اسرتفاده از داروهرای مرسروم     بیماری

مانند مهارگرهرای آنرزيم کرولین اسرتراز، مهارگرهرای گیرنرده       
NMDA 76      و داروهای ضد افسرردگی اسرت. ازررفری ایررات

ری  وسیعی از داروهای مرسروم برر پیشربرد تقسریم و تمرايز      
(. 1)جردول   [11]اسرت  ون ایبات شرده  ها تا کنالیگودندروسیت

                                                           
76 N-methyl-D-aspartate receptor 

عنوان ي  داروی مرسوم اعصاب به 11هالوپريدول ،مثالعنوانبه
و روان در دوزهررای پررايین توانسررته اسررت کرره در محرریط     

سازهای الیگودندروسیتی آزمايشگاهی سبب تسهیل تقسیم پیش
 هرا دارد شود اما در دوزهای با تر ایر مهاری بر تمايز اين سلول

هرای میلینری و کراهش تعرداد     دلیل کاهش بیران پرروتئین  و به
هرا  ( سبب سرکوب اين سرلول D3) ۱های دوپامینی نو  گیرنده
 پررايین سررطود بررا پرریش از زايمرران . مواجهرره[12]شررود مرری

های ملردر در بردن نیرز    بوپرنورفین به عنوان آگونسیت گیرنده
 اجرزای  میلرین،  پايره  هرای پروتئین بیان افزايش و تسريع باع 
 برال   هرای الیگودندروسریت  نشرانگر  که شودمی میلین و سلولی

هرای ضرددرد   هستند که ايرن ایرر را احتمرا  ازرريرش گیرنرده     
. ازسويی استفاده از رب مكمرل و  [1۱]کند اپیوئیدی اعمال می

توانرد  تجويز ترکیبات گیاهی ملتل  مانند فرولیر  اسرید مری   
هرا و افرزايش   وسریت منجر به کاهش میرزان آپوپتروز الیگودندر  

سرازهای الیگودندروسریتی در محرل آسریب جهرت      تعداد پریش 
                                                           

77 Haloperidol 
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های مبتنی بر ترکیب . بنابراين پژوهش[11]جبران ضايعه گردد 
داروها با دوزهای مناسب جهت حف  همزمان ماده سفید و ماده 

هرای  های جديدی در درمان بیماریتواند افشتاکستری مغز می

 د.مرتبط با زوال عقل باز کن
 

 هابرتی از داروهای مؤیر بر الیگودندروسیت -4جدول     

 هاساز و کار اثر بر الیگودندروسیت مثال خانواده دارویی

 فلوفنازين - حلقه ای ۱ضد افسردگی 

 کوئتیاپین -
 نفرين با مهار انتقال دهنرده سرروتونین و   پیرامهار بازجذب سروتونین/نو -

 نفريننوراپی

كارينی الیگودندروسریت و پیشربرد تمرايز ايرن     ایر فرعی بر گیرنده موسر  -
 هاسلول

   

 پروسپیرون - حلقه ای ۱ضد افسردگی غیر 

 اس سیتالوپرام -
 مهار انتلابی بازجذب سروتونین يا آنتاگونیست گیرنده دوپامینی -

هرای سرروتونینی و دوپرامینی    ایر بر نوروترانسمیترهای مؤیر برر گیرنرده   -
 هاو تمايز اين سلولکننده میلینهالیگودندروسیت پیش

   
 هاپیشبرد تمايز الیگودندروسیت - دونزپیل - موسكارينی

   

 بتاکسولول - آدرنرژي 

 اسمولول -
سازهای الیگودندروسیتی پیش 1-ایر برگیرنده آدرنرژيكی به تصوص آلفا -

 هاو تعیین مشلصات و تمايز سلول
   

 دی متیل فنیل پیپرازينیوم - مؤیر بر کانال يونی

 ديلايفنپرو -
ایر تحريكی بر کیرنده نیكوتینی استیل کولین و يا ایر مهاری بر گیرنرده   -

NMDA ها های الیگودندروسیتی و افزايش تمايز اين سلولتمام رده 
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 .های مرتبط با زوال مغزها در بیماریچكیده روند اتتلال عملكرد و مرگ الیگودندروسیت -4شکل 

 

 

 گیرینتیجه
تصروص  مشكلات شرايع در جهران بره    زوال عقل از جمله

توجهی از افراد به کشورهای با درآمد کمتر است که درصد قابل
ويژه سالمندان را درگیر کرده و میزان آن رو به رشد است. ايرن  
بیمرراری تظرراهرات فراوانرری دارد امررا اتررتلا ت شررناتتی از    

 فرآينردهای منتهری   آنكه   رغمآن است. علی  مهمترين علائم
هررای هررای ملتلرر  تفرراوتزوال عقررل در بیمرراری بررروز برره

چشمگیری دارند امّا در مواردی نیز دارای همپوشانی هستند که 
هرای میلینره کننرده    عنوان سلولها بهآسیب به الیگودندروسیت

هرا در سیسرتم عصربی مرکرزی و فرراهم      آکسون انوا  نرورون 
ی عوامررل پروتئینرری نظیررر فاکتورهررای رشررد و حفرر   آورنررده
 وجرود، ستاز محیط عصبی، يكی از اين موارد است. برااين هومئو

 هررای گلیررالی درگیررری مرراده سررفید مغررز کرره غنرری از سررلول 
 مورد توجه   کمتر  است  آستروسیت  و  الیگودندروسیت   مانند

ها پیرامرون رونرد   پژوهشگران قرار گرفته است و عمده پژوهش
 تاکسرتری مغرزی بروده اسرت. بیشرتر      یشناسری مراده  آسیب

هرا در زوال  های حاضر پیرامون نقرش الیگودندروسریت  پژوهش
  و   مررگ   در يافتره  های جهشپروتئین عقل از نقش تجمعات

همچنرین مرواردی ماننرد     دارد.  حكايت   هاسلول اين   آسیب
 جايگراه های ملتلر  الیگودندروسریتی ماننرد    پلی مورفیسم ژن

TMEM106B  های مررتبط  بیمارینیز در افزايش احتمال بروز
(. بعرلاوه مشرل    1با زوال عقل گزارش گرديده است )شكل 

توانند نقشی مقابلره گرر برا    ها میشده است که الیگودندروسیت
 زا نظیرر حضرور بیشرتر   های ناشری از علرل بیمراری   بروز آسیب

سازهای الیگودندروسیتی در محل آسیب داشته باشرند امرا   پیش
هنروز راه زيرادی ترا     های کم در ايرن زمینره،  دلیل پژوهش-به

ی فرآينردهای مولكرولی   ها که به واسطهادراک کامل اين نقش
بنابراين ضروريسرت ترا برا    ؛ شود باقی مانده استمتعدد ايفا می

بررسی بیشتر فرآيندهای دتیل در اضمحلال ماده سفید مغرزی  
هررا و تصرروص سررازوکارهای مرررتبط بررا الیگودندروسرریتو برره

هررای اتتصاصرری مرررتبط بررا   همچنررین اسررتفاده از درمرران  
ها به درک بهتری از روند آسیب شناسری انروا    الیگودندروسیت

 زوال عقل و درمان اين عارضه دست يافت.

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                            15 / 20

http://ijpp.phypha.ir/article-1-586-en.html


 بیات و قبادی      الیگودرندروسیت در زوال عقل

 

  

 115-1۸۱، صفحه 11، پیاپی 1، دوره 11۲1سال  111 رانمجله فیزيولوژی و فارماکولوژی اي
 

 ملاحظات مالی
اين مطالعه از سوی هی  مؤسسه ای مورد حمايت مالی قرار 

 نگرفته و به صورت مستقل انجام شده است.
 

 تعارض در منافع  
 ارا در منافع ندارند.نويسندگان اين مقاله تع

 

 نقش نویسندگان
 ؛ ايده، رراحی و نظارت بر حسن اجرای مطالعه.: م.ب
 .انجام مطالعه و نگارش مقاله: م.م.
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 منابعفهرست 
 

[1] Towards a dementia plan: a WHO guide.  [cited 2018 

May 18]. Available from: 

https://www.who.int/publications/i/item/97892415141

32. 

[2] Dening T, Sandilyan MB, Dementia: definitions and 

types. Nurs Stand (2014)  37. 

[3] Prince M, Bryce R, Albanese E, Wimo A, Ribeiro W, 

Ferri CP, The global prevalence of dementia: a 

systematic review and metaanalysis.  Alzheimers 

Dement 9 (2013) 63-75.  

[4] Loy CT, Schofield PR, Turner AM, Kwok JB, 

Genetics of dementia. Lancet 383 (2014) 828-840. 

[5] Kuhn S, Gritti L, Crooks D, Dombrowski Y, 

Oligodendrocytes in development, myelin generation 

and beyond. Cells 8 (2019) 1424. 

[6] Du Y, Dreyfus CF, Oligodendrocytes as providers of 

growth factors. J Neurosci Res 68 (2002) 647-654. 

[7] Mifsud G, Zammit C, Muscat R, Di Giovanni G, 

Valentino M, Oligodendrocyte pathophysiology and 

treatment strategies in cerebral ischemia. CNS 

Neurosci Ther 20 (2014) 603-612. 

[8] Guo D, Hu H, Pan S, Oligodendrocyte dysfunction and 

regeneration failure: A novel hypothesis of delayed 

encephalopathy after carbon monoxide poisoning. 

Med Hypotheses 136 (2020) 109522. 

[9] Kim J-J, Kim Y-S, Kumar V, Heavy metal toxicity: An 

update of chelating therapeutic strategies. Trace 

Elem Med Biol 54 (2019) 226-231. 

[10] Das Sarma J, A mechanism of virus-induced 

demyelination. Interdiscip Perspect Infect Dis  2010 

(2010). 

[11] Benito-León J, Laurence M, The role of fungi in the 

etiology of multiple sclerosis. Front Neurol 8 (2017) 

535. 

[12] Knopman DS, Amieva H ,Petersen RC, Chételat G, 

Holtzman DM, Hyman BT, Nixon RA, Jones DT, 

Alzheimer disease. Nat Rev Dis 7 (2021) 1-21. 

[13] Matute C, Calcium dyshomeostasis in white matter 

pathology. Cell Calcium 47 (2010) 150-157. 

[14] Finder VH, Glockshuber R, Amyloid-β aggregation. J 

Neurodegener Dis 4 (2007) 13-27. 

[15] Tse KH, Cheng A, Ma F, Herrup K, DNA damage-

associated oligodendrocyte degeneration precedes 

amyloid pathology and contributes to Alzheimer's 

disease and dementia. Alzheimers Dement 14 (2018) 

664-679. 

[16] Lee JT, Xu J, Lee JM, Ku G, Han X, Yang DI, Chen S, 

Hsu CY, Amyloid-β peptide induces oligodendrocyte 

death by activating the neutral sphingomyelinase–

ceramide pathway. Int J Cell Biol 164 (2004) 123-131. 

[17] Chen S, Lee JM, Zeng C, Chen H, Hsu CY, Xu J, 

Amyloid beta peptide increases DP5 expression via 

activation of neutral sphingomyelinase and JNK in 

oligodendrocytes. J Neurochem 97 (2006) 631-640. 

[18] Skaper SD, Evans NA, Soden PE, Rosin C, Facci L, 

Richardson JC, Oligodendrocytes are a novel source of 

amyloid peptide generation. Neurochem Res 34 (2009) 

2243-2250. 

[19] Walter S, Jumpertz T, Hüttenrauch M, Ogorek I, 

Gerber H, Storck SE, Zampar S, Dimitrov M, 

Lehmann S, Lepka K, The metalloprotease ADAMTS4 

generates N-truncated Aβ4–x species and marks 

oligodendrocytes as a source of amyloidogenic 

peptides in Alzheimer’s disease. Acta Neuropathol 

137 (2019) 239-257. 

[20] Zhang P, Kishimoto Y, Grammatikakis I, 

Gottimukkala K, Cutler RG, Zhang S, Abdelmohsen K, 

Bohr VA, Misra Sen J, Gorospe M, Senolytic therapy 

alleviates Aβ-associated oligodendrocyte progenitor 

cell senescence and cognitive deficits in an 

Alzheimer’s disease model.  Nat Neurosci 22 (2019) 

719-728. 

[21] Xu J, Chen S, Ahmed SH, Chen H, Ku G, Goldberg 

MP, Hsu CY, Amyloid-β peptides are cytotoxic to 

oligodendrocytes. J Neurosci 21 (2001) RC118. 

[22] Desai MK, Guercio BJ, Narrow WC, Bowers WJ, An 

Alzheimer's disease‐ relevant presenilin‐ 1 mutation 

augments amyloid‐ beta‐ induced oligodendrocyte 

dysfunction. Glia 59 (2011) 627-640. 

[23] Xie YY, Pan TT, Xu DE, Huang X, Tang Y, Huang W, 

Chen R, Lu L, Chi H, Ma Q-H, Clemastine ameliorates 

myelin deficits via preventing senescence of 

oligodendrocytes precursor cells in Alzheimer’s 

disease model mouse. Front Cell Dev Biol 9 (2021) 

733945. 

[24] Vanzulli I, Papanikolaou M, De-La-Rocha IC, 

Pieropan F, Rivera AD, Gomez-Nicola D, Verkhratsky 

A, Rodríguez JJ, Butt AM, Disruption of 

oligodendrocyte progenitor cells is an early sign of 

pathology in the triple transgenic mouse model of 

Alzheimer's disease. Neurobiol Aging 94 (2020) 130-

139. 

[25] Wegmann S, Biernat J,Mandelkow E, A current view 

on Tau protein phosphorylation in Alzheimer's disease. 

Curr Opin Neurobiol 69 (2021) 131-138. 

[26] Ferrer I, Aguiló García M, Carmona M, Andrés-Benito 

P, Torrejón-Escribano B, Garcia-Esparcia P, Del Rio 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                            16 / 20

http://ijpp.phypha.ir/article-1-586-en.html


 بیات و قبادی      الیگودرندروسیت در زوال عقل

 

  

 115-1۸۱، صفحه 11، پیاپی 1، دوره 11۲1سال  1۸۲ فیزيولوژی و فارماکولوژی ايرانمجله 
 

JA, Involvement of oligodendrocytes in tau seeding 

and spreading in tauopathies. Front Aging Neurosci 

11 (2019) 112. 

[27] Abey A, Davies D, Goldsbury C, Buckland M, 

Valenzuela M, Duncan T, Distribution of tau 

hyperphosphorylation in canine dementia resembles 

early Alzheimer’s disease and other tauopathies. Brain 

Pathol 31 (2021) 144-162 

[28] Bayat M, Sharifi MD, Haghani M, Shabani M, 

Enriched environment improves synaptic plasticity and 

cognitive deficiency in chronic cerebral hypoperfused 

rats. Brain Res Bull 119 (2015) 34-40. 

[29] T O'Brien J, Thomas A, Vascular dementia. Lancet 

386 (2015) 1698-1706. 

[30] Korczyn AD, Vakhapova V, Grinberg LT, Vascular 

dementia. J Neurol Sci 322 (2012) 2-10. 

[31] Miyamoto N, Pham L-DD, Seo JH, Kim K-W, Lo EH, 

Arai K, Crosstalk between cerebral endothelium and 

oligodendrocyte. Cell. Mol Life Sci 71 (2014) 1055-

1066. 

[32] Ekonomou A, Ballard CG, Pathmanaban ON, Perry 

RH, Perry EK, Kalaria RN, Minger SL, Increased 

neural progenitors in vascular dementia. Neurobiol 

Aging 32 (2011) 2152-2161. 

[33] Ohtomo R, Iwata A, Arai K, Molecular mechanisms of 

oligodendrocyte regeneration in white matter-related 

diseases. Int J Mol Sci 19 (2018) 1743. 

[34] Romanitan MO, Popescu BO, Spulber Ş, Băjenaru O, 

Popescu LiM, Winblad B, Bogdanovic N, Altered 

expression of claudin family proteins in Alzheimer’s 

disease and vascular dementia brains. J Cell Mol Med 

14 (2010) 1088-1100. 

[35] Huuskonen MT, Wang Y, Nikolakopoulou AM, 

Montagne A, Dai Z, Lazic D, Sagare AP  ,Zhao Z, 

Fernandez JA,Griffin JH, Protection of ischemic white 

matter and oligodendrocytes in mice by 3K3A-

activated protein C. J Exp Med 219 (2021) 20211372. 

[36] Ohtomo R, Kinoshita K, Ohtomo G, Takase H, 

Hamanaka G, Washida K , Islam MR, Wrann CD, 

Katsuki H, Iwata A, Treadmill exercise suppresses 

cognitive decline and increases white matter 

oligodendrocyte precursor cells in a mouse model of 

prolonged cerebral hypoperfusion. Transl Stroke Res 

11 (2020) 496-502. 

[37] Llorente IL, Xie Y, Mazzitelli JA, Hatanaka EA, 

Cinkornpumin J, Miller DR, Lin Y, Lowry WE, 

Carmichael ST, Patient-derived glial enriched 

progenitors repair functional deficits due to white 

matter stroke and vascular dementia in rodents. 

Sci Transl Med 13 (2021) 6747. 

[38] Ihara M, Polvikoski TM, Hall R, Slade JY, Perry RH, 

Oakley AE, Englund E, O’Brien JT, Ince PG, Kalaria 

RN, Quantification of myelin loss in frontal lobe white 

matter in vascular dementia, Alzheimer’s disease, and 

dementia with Lewy bodies. Acta Neuropathol 119 

(2010) 579-589. 

[39] Walker Z, Possin KL, Boeve BF, Aarsland D, Lewy 

body dementias. Lancet 386 (2015) 1683-1697. 

[40] Reyes JF, Sackmann C, Hoffmann A, Svenningsson P, 

Winkler J, Ingelsson M, Hallbeck M, Binding of α-

synuclein oligomers to Cx32 facilitates protein uptake 

and transfer in neurons and oligodendrocytes. Acta 

Neuropathol 138 (2019) 23-47. 

[41] Gagyi E, Kormos B, Castellanos KJ, Valyi‐ Nagy K, 

Korneff D, LoPresti P, Woltjer R,Valyi-Nagy T, 

Decreased oligodendrocyte nuclear diameter in 

Alzheimer's disease and Lewy body dementia. Brain 

Pathol 22 (2012) 803-810. 

[42] Pamphlett R, Bishop DP, Mercury is present in 

neurons and oligodendrocytes in regions of the brain 

affected by Parkinson’s disease and co-localises with 

Lewy bodies. Plos One 17 (2022) 262464. 

[43] Azevedo C, Teku G, Pomeshchik Y, Reyes JF, 

Chumarina M, Russ K, Savchenko E, Hammarberg A, 

Lamas NJ, Collin A, Parkinson’s disease and multiple 

system atrophy patient iPSC-derived oligodendrocytes 

exhibit alpha-synuclein–induced changes in maturation 

and immune reactive properties. Proc Natl Acad Sci 

119 (2022) 2111405119. 

[44] Siokas V, Aloizou AM, Liampas I, Bakirtzis C, 

Tsouris Z, Sgantzos M, Liakos P , Bogdanos DP, 

Hadjigeorgiou GM, Dardiotis E, Myelin‐ associated 

oligodendrocyte basic protein rs616147 polymorphism 

as a risk factor for Parkinson's disease. Acta 

Neurol Scand 145 (2022) 223-228. 

[45] Cheng A, Wang YF, Shinoda Y, Kawahata I, 

Yamamoto T, Jia W-b, Yamamoto H, Mizobata T, 

Kawata Y, Fukunaga K, Fatty acid-binding protein 7 

triggers α-synuclein oligomerization in glial cells and 

oligodendrocytes associated with oxidative stress. Acta 

Pharmacol Sin 43 (2022) 552-562. 

[46] Kon T, Tanji K, Mori F, Kimura A, Kakita A, 

Wakabayashi K, Immunoreactivity of myelin‐  

associated oligodendrocytic basic protein in Lewy 

bodies. Neuropathology 39 (2019) 279-285. 

[47] Perry DC, Rosen HJ, Frontotemporal dementia. In:  

Geschwind MD, Belkoura CR, eds, Non‐Alzheimer's 

and Atypical Dementia. 1st ed. Chicester: Wiley 

Blackwell, 2016: 49-63. 

[48] Mackenzie IR, Neumann M, Molecular 

neuropathology of frontotemporal dementia: insights 

into disease mechanisms from postmortem studies. 

J Neurochem 138 (2016) 54-70. 

[49] Irwin DJ, McMillan CT, Suh E, Powers J, Rascovsky 

K, Wood EM, Toledo JB, Arnold SE, Lee VMY, Van 

Deerlin VM, Myelin oligodendrocyte basic protein and 

prognosis in behavioral-variant frontotemporal 

dementia. J Neurol 83 (2014) 502-509. 

[50] Zhou X, Nicholson AM, Ren Y, Brooks M, Jiang P, 

Zuberi A, Phuoc HN, Perkerson RB, Matchett B, 

Parsons TM, Loss of TMEM106B leads to myelination 

deficits: implications for frontotemporal dementia 

treatment strategies. Brain 143 (2020) 1905-1919. 

[51] Arai T, Nonaka T, Hasegawa M, Akiyama H, Yoshida 

M, Hashizume Y, Tsuchiya K, Oda T, Ikeda K, 

Neuronal and glial inclusions in frontotemporal 

dementia with or without motor neuron disease are 

immunopositive for p62. Neurosci Lett 342 (2003) 41-

44. 

[52] Rohan Z, Matej R, Rusina R, Kovacs GG, 

Oligodendroglial response in the spinal cord in TDP-43 

proteinopathy with motor neuron involvement. J 

Neurodegener Dis 14 (2014) 117-124. 

[53] Wang J, Ho WY, Lim K, Feng J, Tucker-Kellogg G, 

Nave K-A, Ling S-C, Cell-autonomous requirement of 

TDP-43, an ALS/FTD signature protein, for 

oligodendrocyte survival and myelination. Proc Natl 

Acad Sci USA 115 (2018) 10941-10950. 

[54] Paulsen JS, Langbehn DR, Stout JC, Aylward E, Ross 

CA, Nance M, Guttman M, Johnson S, MacDonald M, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                            17 / 20

https://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=Michael+D.+Geschwind&text=Michael+D.+Geschwind&sort=relevancerank&search-alias=books
https://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=Michael+D.+Geschwind&text=Michael+D.+Geschwind&sort=relevancerank&search-alias=books
https://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_2?ie=UTF8&field-author=Caroline+Racine+Belkoura&text=Caroline+Racine+Belkoura&sort=relevancerank&search-alias=books
http://ijpp.phypha.ir/article-1-586-en.html


 بیات و قبادی      الیگودرندروسیت در زوال عقل

 

  

 115-1۸۱، صفحه 11، پیاپی 1، دوره 11۲1سال  1۸1 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

Beglinger LJ, Detection of Huntington’s disease 

decades before diagnosis: the Predict-HD study. J 

Neurol Neurosurg Psychiatry 79 (2008) 874-880. 

[55] Teo RTY, Hong X, Yu-Taeger L, Huang Y, Tan LJ, 

Xie Y, To XV, Guo L, Rajendran R, Novati A, 

Structural and molecular myelination deficits occur 

prior to neuronal loss in the YAC128 and BACHD 

models of Huntington disease. Hum Mol Genet 25 

(2016) 2621-2632. 

[56] Huang B, The role of oligodendrocyte dysfunction in 

huntington's disease [dissertation]. Emory Univ., 

2015. 

[57] Jin J, Peng Q, Hou Z, Jiang M, Wang X, Langseth AJ, 

Tao M, Barker PB, Mori S, Bergles DE, Early white 

matter abnormalities, progressive brain pathology and 

motor deficits in a novel knock-in mouse model of 

Huntington's disease. Hum Mol Genet 24 (2015) 2508-

2527. 

[58] Myers R, Vonsattel J, Paskevich P, Kiely D, Stevens T, 

Cupples L, Richardson Jr E, Bird E, Decreased 

neuronal and increased oligodendroglial densities in 

Huntington's disease caudate nucleus. J Neuropathol 

Exp Neurol 50 (1991) 729-742. 

[59] Altinoz MA, Ozpinar A, Ozpinar A,Hacker E, Erucic 

acid, a nutritional PPARδ-ligand may influence 

Huntington’s disease pathogenesis. Metab Brain Dis 

35 (2020) 1-9. 

[60] Gabery S, Kwa JE, Cheong RY, Baldo B, Ferrari 

Bardile C, Tan B, McLean C, Georgiou-Karistianis N, 

Poudel GR, Halliday G, Early white matter pathology 

in the fornix of the limbic system in Huntington 

disease. Acta Neuropathol 142 (2021) 791-806. 

[61] Blockx I, Verhoye M ,Van Audekerke J, Bergwerf I, 

Kane JX, y Palacios RD, Veraart J, Jeurissen B, Raber 

K,Von Hörsten S, Identification and characterization of 

Huntington related pathology: an in vivo DKI imaging 

study. Neuroimage 63 (2012) 653-662. 

[62] Teo RTY, Ferrari Bardile C, Tay YL, Yusof NABM, 

Kreidy CA, Tan LJ, Pouladi MA, Impaired 

remyelination in a mouse model of Huntington disease. 

Mol Neurobiol 56 (2019) 6873-6882. 

[63] Ferrari Bardile C, Garcia-Miralles M, Caron NS, 

Rayan NA, Langley SR, Harmston N, Rondelli AM, 

Teo RTY, Waltl S, Anderson LM, Intrinsic mutant 

HTT-mediated defects in oligodendroglia cause 

myelination deficits and behavioral abnormalities in 

Huntington disease. Proc Natl Acad Sci USA 116 

(2019) 9622-9627. 

[64] Lassmann H, Multiple sclerosis: lessons from 

molecular neuropathology. Exp Neurol 262 (2014) 2-

7. 

[65] Westervelt HJ, Dementia in multiple sclerosis: why is 

it rarely discussed? Arch Clin Neuropsychol  30 

(2015) 174-177. 

[66] Jäkel S , Agirre E, Mendanha Falcão A, Van Bruggen 

D, Lee KW, Knuesel I, Malhotra D, Williams A, 

Castelo-Branco G, Altered human oligodendrocyte 

heterogeneity in multiple sclerosis. Nature 566 (2019) 

543-547. 

[67] Geurts JJ, Bö L, Roosendaal SD, Hazes T, Daniëls R ,

Barkhof F, Witter MP, Huitinga I, van der Valk P, 

Extensive hippocampal demyelination in multiple 

sclerosis. J Neuropathol Exp Neurol 66 (2007) 819-

827. 

[68] Sun J-J, Ren Q-G, Xu L, Zhang Z-J, LINGO-1 

antibody ameliorates myelin impairment and spatial 

memory deficits in experimental autoimmune 

encephalomyelitis mice. Sci Rep 5 (2015) 1-12. 

[69] Kapoor T, Mehan S, Suri M, Sharma N, Kumar N, 

Narula AS, Alshammari A, Alasmari AF, Alharbi M, 

Assiri MA, Forskolin, an Adenylcyclase/cAMP/ CREB 

Signaling Activator Restoring Myelin-Associated 

Oligodendrocyte Destruction in Experimental 

Ethidium Bromide Model of Multiple Sclerosis. Cell J 

11 (2022) 2771. 

[70] Barten LJ, Allington DR, Procacci KA, Rivey MP, 

New approaches in the management of multiple 

sclerosis. Drug Des Devel Ther (2010) 343-366. 

[71] Mendez MF, Managing the Behavioral and 

Psychological Symptoms of Dementia. Curr Treat 

Options Neurol (2022) 1-19. 

[72] Niu J, Mei F, Li N, Wang H, Li X, Kong J, Xiao L, 

Haloperidol promotes proliferation but inhibits 

differentiation in rat oligodendrocyte progenitor cell 

cultures. Biochem Cell Biol 88 (2010) 611-620. 

[73] Eschenroeder AC, Vestal-Laborde AA, Sanchez ES, 

Robinson SE, Sato‐ Bigbee C , Oligodendrocyte 

responses to buprenorphine uncover novel and 

opposing roles of μ‐ opioid‐ and nociceptin/orphanin 

FQ receptors in cell development: Implications for 

drug addiction treatment during pregnancy. Glia 60 

(2012) 125-136. 

[74] Rezvani ME, Ghobadi M, Arji B, Yadegari M, 

Esmailidehaj M, Homayouni Moghadam F, Ferulic 

acid ameliorates cognitive and motor impairments in 

cuprizone-induced demyelination model of multiple 

sclerosis. Cell J 24 (2022) 681-688. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                            18 / 20

http://ijpp.phypha.ir/article-1-586-en.html


 بیات و قبادی      الیگودرندروسیت در زوال عقل

 

  

 115-1۸2، صفحه 11، پیاپی 1، دوره 11۲1سال  111 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The role of oligodendrocytes in disorders linked to dementia 
 

Mahnaz Bayat1*, Mojtaba Ghobadi2 

 

hiraz University of Medical Sciences, Shiraz, IranS Clinical Neurology Research Center, 1 
2Faculty of Medicine, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 

 

 
Accepted: 2 November 2022  Received: 12 October 2022 

  

Abstract 
 

Dementia is an age-related disease occurring in older people associated with symptoms like cognitive disorders, 

behavioral disturbance, and memory loss. The common types of dementia include Alzheimer's disease, vascular 

dementia, Lewy bodies’ disease, and frontotemporal dementia. With the growing body of medicine, there is still an 

unclear question about dementia pathology due to the multifactorial nature of dementia. One aspect is the damage to the 

brain white matter, which has attracted attention. Oligodendrocytes (OLs), the essential myelinating cells of the axons 

in the central nervous system, are one of the pivotal cells in the white matter. According to the literature, either 

oxidative stress or deposition of unfolded proteins cause OLs damage in dementia. On the other hand, dementia is 
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ameliorated by proliferation and differentiation of the oligodendrocytes precursors (OLP) or preventing these cells from 

death. Therefore, showing the OLs' structure and function during various types of dementia can open a new window for 

researchers to conduct further investigations. 
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