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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 
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 بیات و قبادی      الیگودرندروسیت در زوال عقل

 

  

 167-111، صفحه 16، پیاپی 6، دوره 11۲1سال  161 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 6۲ 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 0۲ به سالگی 15 سن در و شده برابر
 عقرل  زوال بره  سرالگی  65 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  05 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 65 به حدود 2۲0۲ 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
[0].  

 

 عوامل خطر بروز زوال عقل    -0-4
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

 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

                                                           
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 

 بیماری آلزايمر
 زوال عقل عروقی

 زوال عقل اجسام لوی
 گیجگاهی-زوال عقل پیشانی

 ساير اقسام زوال عقل
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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
 .  [6]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
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        

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

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
   .[7]( 0های سیستم عصبی مرکزی هستند )شكل سلول
 

بررر مرررگ  زاعوامررل بیمرراریاثررر سررمو  و  -۲-4

 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. [1]گردد می

کننرده  عنوان تنثیبه 21زوناست به نحوی که استفاده از کوپري
 شردن دمیلینره  القراء  حیروانی  هرای دل در رور  وسریعی مس به

 جلروگیری  میتوکنردری  عملكررد  از کوپريزون. شودمی استفاده

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

                                                           
23  Tumor necrosis factor alpha 
24 Cuprizone 
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 165-110، صفحه 16، پیاپی 6، دوره 11۲1سال  17۲ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

  سفید  و تاکستری یماده  ملتل   نواحی  بین ناهمگن نواحی در میكروگلیاها و هاآستروسیت زياد شدن باع  فعال يزونکوپر

 

 
 

 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  دندروسیتیالیگو غشای پیچیدن
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 .هاالیگودندروسیت مرگ روند -4 شکل

 
بره   وابسرته  کروپريزون  برا  میلین تلريب القاءدر واقع . شودمی
. سررب نیرز از   اسرت  و پاسخ التهرابی  /ماکروفاژمیكروگلیا پاسخ

هاست. تجمع سررب  تديگر مواد سمی مضر برای الیگودندروسی
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 025گررر غشررايی سديم/کلسرریم نررو  مبادلرره

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

-مری  زای متعددی. ازسويی عوامل بیماری[1]سلول تتم شود 

هرا شروند.   توانند سبب مرگ و اتتلال عملكرد الیگودندروسریت 
، هررپس و ويرروس   26برار -های اپشرتین ويروس ،مثالعنوانبه

بررا ایررر بررر تقسرریم، تمررايز و بلررو     27نقرر  ايمنرری انسررانی 
ها منجر به الیگودندروپاتی و نیرز آسریب مغرزی    الیگودندروسیت

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

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

                                                           
25 Sodium/calcium exchanger 3 (NCX3) 
26 Epstein–Barr virus 
27 Human immunodeficiency viruses 
28 Aspergillus 
29 Candida 

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

هرای  نقش الیگودندروسیت ها در انواع بیمراری  -4

 منجر به زوال عقل

 بیماری آلزایمر -4-0
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

 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 تاحدی ناشناتته براقی  می عصبی و سیناپسی دادنازدست
 . [12]اند مانده

                                                           
30 Neurofibrillary tangles (NFT) 
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 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. [10]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 -4-0-0
 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

 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
 .[16]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

                                                           
31 Richardson  
32 nSMase 

همچنرین  . [17]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       . [11]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  01سنولیتی  اين پژوهشگران با انجام درمان

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 -4-0-۲
 چنردين  حامرل  سرالم  هرای نورون در تائو فیلامان پروتئینی

 .میكروتوبرول نقرش دارد   ساتت در عمدتاً است و فسفات گروه

                                                           
33 Zhang 

 های پیر، از روند پیری جلوگیری بردن سلولداروهای سنولیتی  با هدف قراردادن و ازبین34
 کنند.می
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 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 05فرر 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     06آبری . [26] اتتلال شناسايی نگرديد
ها به دلیل تائوپاتی گرزارش نمودنرد   مشابهی در الیگودندروسیت

 رسدمیبه نظر . [27]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
 

  )VaD37( عروقیزوال عقل  -4-۲
 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      

ن رفرت 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. [21]شود می
 رابطه دقیش ماهیت سر بر بح  تشلیصی، معیارهای و ماریبی

 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 

                                                           
35 Ferrer 
36 Abey 
37 Vascular dementia 

 38روم برزرگ رفتن ماده سفید در زوال عروقی مغز با منشرث عر  
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. [0۲]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[01]شود 

 (. 2 ير  متفراوت اسرت )جردول    نقش الیگودندروسیت در هرر  
و همكاران نشران داد کره    01اکنمونتايج پژوهش  ،مثالعنوانبه

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

 داداين افزايش را نشان داده بودند که نشان می نیز بود داده رخ
گردد عروقی تحري  می دمانس به مبتلا بیماران زايی درنورون

رفترره را بازسررازی نمايررد. ازسررويی تعررداد    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 دهررردن مرررینشرررا
 وجرود  عروقری  عقرل  زوال بیماران مغز در زايیالیگودندروسیت

 دارد که قادر به کنترل کامل انحطاط نواحی آسیب ديده نیست.

                                                           
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

 ری ها به واسطه آمیلوئید بتا از رريش آسیب میتوکندساز الیگودندروسیتمرگ پیش -

 ايجاد استرس اکسیداتیو  -

 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  -

   

 

 [20]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

 
 

 رشد فاکتورهای کمبود دلیلبه تاحدی اين موضو  است ممكن
تحت  را  سازپیش  هایسلول  مناسب  تمايز  تواندمی که باشد

. [02]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
 .[00]جبرانی، شاهد بهبود نباشیم  هایپاسخ
 

 الیگودندروسیت در بیماری اجسا  لوی  -4-4
 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

 هادر الیگودندروسیت سینوکلئین-هاست وجود آلفامدت بعلاوه، 
 سینوکلئین-ایبات شده است. احتما ً آلفا  در بیماری پارکینسون

آسیب و تلريب نورونی   ول احتمالسلول به سل  ازرريش انتقال
ی الیگومرهرا  اتصال که رسدنظر میبه. [01] دهدرا افزايش می

 02-کانكسرین  40شركافی   اتصال پروتئین   به  سینوکلئین-آلفا
(Cx32)41  شرود کره   مری  وارد الیگودندروسریت  و متصل شده

ويژه در بیماری پارکینسرون  الیگودندروسیت به رفتنسبب ازبین
  .[1۲]تواهد شد 

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

                                                           
40 Gap Junction 
41 Connexin 32 
42 Gagyi 
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 لوی  اجسام  دمانس  به  مبتلا   بیماران   از شدهشكافی  کالبد
 ها در انوا  زوال عقل عروقینقش الیگودندروسیت -۲جدول  

 یافته مدل پژوهش

 

 [01]ن رومانیتان و همكارا

 

 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 

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

 

 [05]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  
   

 

 [06]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  -
   

 

 [07]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  -
   

 

 [01]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

 
 نیز   و همكاران 10پمفلت  همچنین . [11]است   مشاهده شده

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

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]اشته باشد اجسام لوی نقش د
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 16فري 
دروسیت و درنتیجه مشكلات مراده سرفید در ايرن نرو      الیگودن

                                                           
43 Pamphlett 
44 Azevedo 
45 Siokas 
46 Frieg 

. شواهد موجود که اذعان می دارد در [10 ،11]زوال عقلی است 
سررینوکلئین پررس از ورود برره   -بیمرراری پارکینسررون، آلفررا  

الیگودندروسریت ازرريرش آسریب اکسریداتیو ناشری از عملكرررد      
 47(FABP7) 7 چرررب اسررید برره هنرردهد اتصررال پررروتئین
شده و تجمع يافته که درنهايت منجر به مرگ سلول الیگومريزه

ها سیترسد که الیگودندرونظر 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  [16]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   تواند با مررگ الیگودندروسریت  شود، 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

                                                           
47 Fatty acid binding protein 7 
48 Myelin-associated oligodendrocyte basic protein 
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 بیشتر است.
 
 

 گیجگاهی  -زوال عقل پیشانی -4-4
  بررالینی نشررانگان يرر  گیجگرراهی-شررانیپی 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  ری رفتا 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
 ابر  بیمراران  اسرت و اکثرر   52(PPA-nfv) اولیه پیشرونده آفازی
 .[17] 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
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
 .[11]بیماری قطعی است 

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

                                                           
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 
53 TAR DNA-binding protein 43 
54 FUS RNA binding protein 

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  57رحران . 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
تثيیرد شرد و    51وان 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

 .[50]در اين زمینه نیاز است 
 

 هانتینگتون و هاالیگودرندروسیت -4-5
 کره  اسرت  ژنتیكری  عصبی اتتلال ي  هانتینگتون بیماری

 حرکتری  و روانپزشركی  شرناتتی،  کننرده نراتوان  علائم به منجر
ايرن  . شرود  مری ( سراده  ارادی حرکرات  حفر   در ناتوانی مانند)

افتد. ری ايرن  اتفام می ینگتینهانتجهش در ژن ر بیماری در ای
-آدنرین -سریتوزين اسرید آمینره هرای     جهش، تروالی تكرراری  

                                                           
55 Proteolipid protein 1 
56Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of  

  activated B cells 
57 Rohan 
58 Wang 
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يابد. مشلصره اصرلی   در ژن فرد افزايش می( CAG) 59گوانین
( GM) 60ملطط جسم تاکستری ماده اين بیماری از بین رفتن

مغز است اما تغییرات در ماده سفید مغز نیز مشاهده شده اسرت  
های بسیار زيادی پیرامون آسیب ماده سفید مغرز  . پژوهش[51]

هررا در بیمرراری  ويررژه الیگودندروسرریت هررای آن برره و سررلول
اند دادهها نشان هانتینگتون صورت پذيرفته است. عمده پژوهش

هرای  که سه مشلصه اصرلی الیگودندروسریتی يعنری پرروتئین    
ها در گر میلین و تعداد الیگودندروسیتمیلینی، بیان عامل تنظیم

و  61تئرو  ،مثالعنوانشوند. بهاين بیماری دستلوش تغییرات می
همكاران در پژوهش تود ایبات کردند که تلريب نورونی الزاماٌ 

ها گزارش کردند کره  دهد. آنخ میپس از تلريب ماده سفید ر
های وابسته بره میلرین نیرز در ايرن حیوانرات کراهش       بیان ژن

محسوسی داشت و ضلامت غرلاف میلرین کمترر از ضرلامت     
نیز در پژوهش تود برا   62. هون [55]میلین حیوانات سالم بود 

اسرتفاده از مرروش تراريلترره دارای الیگودندروسریت بررا جهررش   
 جسرم  در میلرین  غلاف ضلامت کاهشمرتبط به هانتینگتون، 

 هرای ژن پروتئین و mRNA بیان کاهش همچنین و 60ملطط
 بیران  کره  پژوهش او نشران داد  میلین را گزارش نمود. ضروری

 باعر   الیگودندروسریت در  هيافتر جهرش  هانتینگتین اتتصاصی
. شرود مری  سرن  بره  وابسرته  میلرین  ژن بیران  تنظیم در اتتلال

همچنین نتايج حاکی از اتصال هانتینگتین به عامرل رونويسری   
 میلرین  حفر   و میلرین  ژن بیران  بررای  که ،61تنظیم گر میلین

 جهرش  هانتینگتین که همانطور. شودمی متصل است، ضروری
گرر  عامرل رونويسری تنظریم    به ود،شمی انباشته سلول در يافته
 سرازی فعال به قادر اين عامل کهروریبه شودمی متصل میلین

. نیسرت  میلرین  پايره  پرروتئین  ماننرد  میلرین،  هایژن رونويسی
 الیگودندروسریت  تكثیرر  يرا  تمايز در را اتتلا تی هرچند هون 

 هرای موش در میلینضلامت  و میلین ژن بیان و نكرد مشاهده
 هرانتینگتین  ها حاکی از آن بود کره اين يافته. بود یربیع جوان
 برال   هرای مروش  در را هرا الیگودندروسریت  عملكرد يافتهجهش
 بره  احتمرا ً  و شرود می شدندمیلینه به منجر که کندمی ملتل
نیز در پرژوهش ترود    65جین .[56] کندمی کم  عصبی مرگ

                                                           
59 CAG 
60  GM 
61 Teo 
62 Huang 
63 Corpus striatum 
64 Myelin Regulatory Factor 
65 Jin 

های اتتصاصی میلرین و نیرز بیران    ایبات نمود که بیان پروتئین
گر میلین در جسم ملطط مغرز حیوانرات   عامل رونويسی تنظیم
روروابسته به سن کاهش معنراداری نسربت   دچار هانتینگتون به

ای حیوانرات  به حیوانات سالم داشته است. همچنین جسم پینره 
بتلا به هانتینگتون میزان میلین کمتری نسبت به گروه کنترل م

ها همسو با ديگر يافته اين پژوهش و متمايز از داشت. اين يافته
سررازهای تقسرریم و تمررايز پرریشپررژوهش هونرر  يعنرری عرردم

الیگودندروسرریتی در محرریط آزمايشررگاهی يررا مرردل حیرروانی   
و همكراران نشران    66ديگرر، مراير  . ازسوی[57]هانتینگتون بود 

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

از ابتردای تكامرل مغرز فررد      دلیل تفاوت در تعدادکه 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  

. [51]هرا برود   انتینگتون برر الیگودندروسریت  سن برودن ایرر هر   
هرا  ای ديگر در روند درگیری الیگودندروسیتنیز دريچه 67آلیتونز

ها در بیماری هانتینگتون باز نمود. او نشان شدن نورونو دمیلینه
 61شده با پراکسی زومداد که داروهايی که بر گیرنده دلتای فعال

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
 (.0)جدول 

 

ل ناشری از  زوال عقنقش الیگودندروسیت در  -4-۶

 سلتیپل اسکلروزیبیماری مو
 در تودايمن بیماری ترينشايع اسكلروزيس لتیپلوم بیماری

 دو تقريبراً  و اسرت  سرال  0۲ سرنی  میرانگین  با جوان افراد بین
 یلینم يب. تلراست کرده درگیر جهان سراسر در را  نفر میلیون

                                                           
66 Myers 
67 Altinoz 
68 PPARσ 
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. 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  یبو آسر  مغرزی لاک پبروز  ها،الیگودندروسیت
 مولتیپل اسركلروزيس در  در میلین مداوم . تلريبشودیم يدهد

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

و  Tهررای ايمنرری نررو    مسررتقیم سیسررتم ايمنرری و سررلو   
هرای التهرابی از   بره دلیرل سریتوکین    اولیره  الیگودندروگلیوپاتی

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

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

توردن تعادل يونی سلول و برروز آسریب اکسریداتیو و اترتلال     
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  [61]رود پوپتوزی فرو میکام مرگ آ

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

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

شی از ماده سفید بوده و از اين حی  با زوال مغز ناشری از  مغز نا
. از [65]دارد  گر ماده تاکستری مغز تفراوت های تلريببیماری

 هرای توشره  زيرر و همكاران ایبات کردنرد کره    61سويی جاکل
بودنرد.   70نیدارای نراهمگ  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 هاالیگودندروسیت
 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
و همكاران نشان دادنرد   71گورتز. [66]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   

                                                           
69 Jäkel 
70 Heterogeneity 
71 Geurts 

دلیل التهاب ها بهیگودندروسیتمبتلا بوده است. در واقع مرگ ال
فعال ناشی از میكروگلیاهرا در ايرن ناحیره منجرر بره تلريرب       
مدارهای نورونی حافظه در اين ناحیه شده و فرد علائرم نقر    
حافظه را بروز داده است. همچنین مشل  گرديد کره میرزان   
تلريب هیپوکمپ وابسته به محل آنراتومیكی، انردازه و میرزان    

و همكاران نیرز گرزارش    72. سان[67]يعه دارد التهاب ناحیه ضا
 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  71. کراپور [61]نقش اين منارش مغزی در نقاي  شناتتی بود 

 رسرران همكرراران در پررژوهش تررود دريافتنررد کرره مسرریر پیررام 
 و مغز سفید ماده حف  در 75AC/cAMP/CREBسلولی داتل
 میتوکنردريايی  آسریب  از پیشرگیری  و ناحیه اين التهاب کاهش
 الیگودندروسیت مرگ از ممانعت با و دارد نقش ودندروسیتالیگ
 اسركلروزيس  مولتیپرل  بره  مبرتلا  حیوانرات  در را حافظره  نق 
های بیشرمار ديگرری نیرز نقرش     پژوهش .[61] دهدمی کاهش

ها در بروز علائم شرناتتی در بیمراری مولتیپرل    الیگودندروسیت
 اند که عمده آنان آسیب اکسریداتیو و اسكلروزيس را ایبات کرده

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

تواند سبب پیشرگیری از علائرم شرناتتی ايرن     روگلیاها میمیك
 .[7۲]بیماری شوند 

 

درمرران زوال عقررل بررر مثنررای اثررر بررر       -4-7

 هاالیگودندروسیت
های زوال عقل با روشها برای درمان رغم تمام تلاشعلی

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

مانند مهارگرهرای آنرزيم کرولین اسرتراز، مهارگرهرای گیرنرده       

                                                           
72 Sun 
73 LRR and Ig domain containing NOGO receptor 

interacting protein 1 
74 Kapoor 
75 Adenylyl cyclase-cyclic adenosine monophosphate-

protein kinase A -cAMP response element-binding 

protein  
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NMDA 76     و داروهای ضد افسرردگی اسرت. ازررفری ایررات 
برد تقسریم و تمرايز   ری  وسیعی از داروهای مرسروم برر پیشر   

(. 1)جردول   [71]اسرت  ها تا کنون ایبات شرده  الیگودندروسیت
 عنوان ي  داروی مرسوم اعصاب به 77هالوپريدول ،مثالعنوانبه

  

                                                           
76 N-methyl-D-aspartate receptor 
77 Haloperidol 
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 ها در بیماری هانتینگتوننقش الیگودندروسیت -4جدول 

 یافته مدل پژوهش

 

 [6۲]گابری و همكاران 

 

 در محیط بدن و محیط ازمايشگاهی
 مغز انسان

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

 رفتن میلین و کاهش عامل رونويسی تنظیم گرمیلینازبین -

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

 

 در محیط بدن  [61]بلاکس و همكاران 
 tgHDموش صحرايی 

 ها در جسم ملطط مغزافزايش تعداد الیگودندروسیت -

 کاهش میكروگلیا در قشر پیشانی -
   

 

 [62]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 -
   

 

 
 

 [60]بارديل و همكاران 

 

 

 در محیط بدن
 موش آزمايشگاهی

 از بین رفتن ماده سفید و میلین -

 مرگ نورونی بعد از اضمحلال ماده سفید و میلین -

 ز نقاي  رفتاری بعد از آسیب ماده سفید و میلینبرو -

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

 جهش الیگودندروسیتی در بیماری 
 

 
اسررت کرره در محرریط   توانسررته  پررايین  روان در دوزهررای  و
سازهای الیگودندروسیتی ايشگاهی سبب تسهیل تقسیم پیشآزم

هرا دارد  شود اما در دوزهای با تر ایر مهاری بر تمايز اين سلول
تعرداد   هرای میلینری و کراهش   دلیل کاهش بیران پرروتئین  و به

هرا  اين سرلول  ( سبب سرکوبD3) 0های دوپامینی نو  گیرنده
 پررايین سررطود بررا پرریش از زايمرران . مواجهرره[72]شررود مرری

های ملردر در بردن نیرز    وان آگونسیت گیرندهبوپرنورفین به عن
 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     
استفاده از رب مكمرل و   . ازسويی[70]کند اپیوئیدی اعمال می

تواند نجر تجويز ترکیبات گیاهی ملتل  مانند فرولی  اسید می
هرا و افرزايش تعرداد    به کاهش میزان آپوپتروز الیگودندروسریت  

سازهای الیگودندروسیتی در محرل آسریب جهرت جبرران     پیش
های مبتنی بر ترکیب داروها . بنابراين پژوهش[71]ضايعه گردد 

هرت حفر  همزمران مراده سرفید و مراده       با دوزهای مناسب ج
هرای  های جديدی در درمان بیماریتواند افشتاکستری مغز می

 مرتبط با زوال عقل باز کند.

 گیرینتیجه
تصروص  زوال عقل از جمله مشكلات شرايع در جهران بره   

توجهی از افراد به کشورهای با درآمد کمتر است که درصد قابل
میزان آن رو به رشد است. ايرن  ويژه سالمندان را درگیر کرده و 

بیمرراری تظرراهرات فراوانرری دارد امررا اتررتلا ت شررناتتی از    
 فرآينردهای منتهری   آنكه   رغمآن است. علی  مهمترين علائم

هررای هررای ملتلرر  تفرراوتبررروز زوال عقررل در بیمرراری برره
چشمگیری دارند امّا در مواردی نیز دارای همپوشانی هستند که 

هرای میلینره کننرده    عنوان سلولها بهیتآسیب به الیگودندروس
هرا در سیسرتم عصربی مرکرزی و فرراهم      آکسون انوا  نرورون 

ی عوامررل پروتئینرری نظیررر فاکتورهررای رشررد و حفرر   آورنررده
 وجرود، هومئوستاز محیط عصبی، يكی از اين موارد است. برااين 

   ماننرد  هرای گلیرالی  درگیری ماده سفید مغز که غنری از سرلول  
 مررورد توجرره   کمتررر  اسررت  آستروسرریت  و  یتالیگودندروسرر

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

   ها در زوالالیگودندروسیت  نقش  پیرامون  حاضر  هایپژوهش
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 هابرتی از داروهای مؤیر بر الیگودندروسیت -4جدول      

 هاساز و کار اثر بر الیگودندروسیت مثال         خانواده دارویی

 فلوفنازين - ایحلقه 0ضد افسردگی 

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

 نفريننوراپی

ایر فرعی بر گیرنده موسركارينی الیگودندروسریت و پیشربرد تمرايز ايرن       -
 هاسلول

   

 پروسپیرون - ایحلقه 0ضد افسردگی غیر 

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

هرای سرروتونینی و دوپرامینی    ایر بر نوروترانسمیترهای مؤیر برر گیرنرده   -
 هاکننده و تمايز اين سلولمیلینهالیگودندروسیت پیش

   
 هارد تمايز الیگودندروسیتپیشب - 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

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

NMDA ها های الیگودندروسیتی و افزايش تمايز اين سلولتمام رده 

 

 
 

 
 

 .های مرتبط با زوال مغزها در بیماریچكیده روند اتتلال عملكرد و مرگ الیگودندروسیت -4شکل 
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و    مررگ   در يافتره  های جهشپروتئین عقل از نقش تجمعات
همچنرین مرواردی ماننرد     دارد.  كايتح   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   ناشری از علرل بیمراری    هایبروز آسیب
سازهای الیگودندروسیتی در محل آسیب داشته باشرند امرا   پیش
های کم در ايرن زمینره، هنروز راه زيرادی ترا      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    لیگودندروسیتا
 زوال عقل و درمان اين عارضه دست يافت.

 

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

 نگرفته و به صورت مستقل انجام شده است.
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارا در منافع ندارند.

 

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

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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