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 چكیده
ره ی بیماری آلزایمر یک اختلال پیشرونده ی اضمحلال عصبی می باشد که توسط چندین اختلال شناختی از جملهه نهاتوانی در اجهرای فعالیهت ههای روزمه       :زمینه و هدف

مطالعهات  . العات گسترده نشان می دهد که کلسترول زیاد یک عامل خطرناک در آسیب ناشی از بیماری آلزایمهر مهی باشهد   مط .زندگی و تغییرات خلق و خو مشخص می شود
 نقش کلسهترول . می توانند سبب کاهش علائم بیماری آلزایمر شوند تحقیقاتی بالینی و مولکولی زیستی بیانگر این است که استاتین ها به عنوان داروهای کاهنده ی کلسترول

واضح است که نقش محافظتی استاتین هها در محهدودکردن    .در فرایند تولید و رسوب آمیلوئید بتا براساس نتایج مطالعات علمی در طی دو دهه گذشته قابل ملاحظه می باشد
یلوئیدوژنیک آلفا سکرتاز را در فرآیند اثر بر پروتئین پهیش  بعلاوه استاتین ها ، مسیر غیرآم. آسیب ناشی از آمیلوئید بتا از طریق درمان های کاهنده ی کلسترول اعمال می شود

آسهیب ههای    اسهتاتین هها،  .  کاهش مهی دهنهد  ساز آمیلوئید بتا به راه می اندازند و دایمریزه شدن بتا سکرتاز را نیز مهار می کنند و به این ترتیب آسیب ناشی از بتا آمیلوئید را 
همچنین یافته ها نشهان مهی   . ضدآترواسکلروز و ضد آپوپتوزی کاهش می دهند -ضدالتهاب -صبی را از طریق اثرات آنتی اکسیدانناشی از تجمع آمیلوئید بتا بر سلول های ع

 .  آن جلوگیری کنددهند که کاربرد استاتین ها در میانسالی ممکن است در سال های بعد با تغییردادن عوامل خطرناک ژنتیکی و غیر ژنتیکی  آلزایمر از بروز 

کنونی استاتین ها در کند کردن روند بیماری آلزایمر نقش مهمی داشته و انجام مطالعات بالینی تکمیلی در ایهن مهورد ضهروری     با توجه به شواهد :گیری نتیجهفته ها و یا

 . است
 

  استاتین، بیماری آلزایمر، پروتئین بتا آمیلوئید :های کلیدیواژه
 

  مقدمه

یع تهرین بیمهاری ههای تحلیهل     بیماری آلزایمر یکی از شها 
و یکی از دلایهل مهر     ]7[برنده اعصاب در دوران پیری بوده 

در آمریکا بعد از انواع سهرطان هها و بیماریههای قلبهی عروقهی      
امروزه در حدود پنج میلیون نفر در ایالات متحده و بهیش  . است

از سی میلیون نفر در سراسر جهان بها ایهن بیمهاری دسهت بهه      

                                                           
  fereidoni@um.ac.ir                       :نویسندة مسئول مکاتبات*

 http://ijpp.phypha.ir                                          :وبگاه مجله

                           ijpp@phypha.ir                                  :لهمج  ت الکترونیکیپس

درکشورهای صنعتی، بیماری آلزایمر با یک . ]2[گریبان هستند 
  .]7[روند هشدار دهنده در حال افزایش است 

از نظر بالینی آلزایمر یک بیماری تخریب نورونی اسهت کهه   
به صورت ازدست دادن پیش رونده ی توانایی حافظهه و ادراک،  
کاهش در مهارت ههای زبهانی، تغییهرات رفتهاری، اخهتلال در      

فراموشی تشخیص داده می شود و این زوال  عملکرد شناختی و
  حافظه در عملکرد روزانه و زندگی فهرد تهاثیر گهذار مهی باشهد     

انتظار می رود که شیوع این بیماری در قرن حاضهر بهه   . ]2، 7[
 پروژه های آماری نشهان  . صورت قابل ملاحظه ای افزایش یابد

ا سهال  می دهد که احتمالاً تعداد افراد مبتلا به ایهن بیمهاری ته   

 مروریمقاله 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             1 / 14

https://ijpp.phypha.ir/article-1-318-fa.html


 و همکارانهادی پور  در بیماری آلزایمر  ها نقش استاتین

 

 287 (7931زمستان  4شماره  2جلد ) فارماکولوژی ایران  مجله فیزیولوژی و

 

از نظر اقتصادی، بیماری آلزایمهر مشهکلی   . سه برابر شود 2202
در حقیقت هزینه ی . می رود بزر  در سلامت عمومی به شمار
دلار در سال در میلیارد  772مراقبت از بیماران آلزایمری بالای 

در ایالات متحده بوده و میهانگین هزینهه ی    7332ابتدای سال 
. ]2[دلار مهی باشهد    40222ود سالانه هر بیمار چیهزی در حهد  

بنابراین شناخت مکانیزم های ویژه و بیوشیمیایی که مرتبط بهه  
 ضههروری بههه نظههر   دوره ی قبههل از شههروع علائههم اسههت،  

 .]7[ می رسد
 :شاخصه های اصلی این بیماری شامل موارد زیر می باشهد 

تشکیل پهلاک ههای آمیلوئیهدی خهارو سهلولی متشهکل از       ( 7
 در خههارو ( Aβ)ن آمیلوئیههدی بتهها رسههوب بههی شههکل پههروتئی 

 ولیز پههروتئین پههیش سههاز بتهها آمیلوییههد   ئههسههلول کههه از پروت
APP] Amyloid precursor protein ]   مشهتق مهی شهود ، 

رشته های در هم تنیده ی داخل نهورونی متشهکل از رشهته    ( 2
( Tau)های حاوی فرم فسفریله ی پروتئین میکروتوبهولی تهائو   

]9[. 
 reactive (ROS)اکسهیژن    فعهال   هگونه  بتها   آمیلوئید 

oxygen species   و گونههه هههای فعههال نیتههروژن(RNS) 

reactive nitrogen species  را تولید کرده و در سمیت خارو
سلولی وابسته به کلسیم، آسیب تنفس سلولی و تغییر در شهکل  

از . ]7[گیری سیناپس مرتبط به یادگیری و حافظهه نقهش دارد   
ول زیاد در شکل گیری پلاک های آمیلوئید آنجائیکه که کلستر

در مطالعات زیادی نشان داده شده  ،در بیماری آلزایمر نقش دارد
که کاربرد عوامل کاهنده ی کلسترول از جمله استاتین ها مهی  

 .]2[تواند در مقابله با این بیماری اثر حفاظتی داشته باشد 
 9-هیدروکسهی   9استاتین ها یا مهارکننده ههای کهوآنزیم   

یک رده از ( ردوکتاز HMG-COA )ردوکتاز  Aمتیل گلوتاریل 
معلهوم شهده کهه    . داروهای کاهنده ی سطح کلسترول هسهتند 

افههزایش میههزان کلسههترول بهها بیمههاری هههای زیههادی از جملههه 
بیماریهای قلبی عروقی و بیماریهای تحلیهل برنهده اعصهاب در    

تاتین مطالعات صورت گرفته نشان می دهد که اسه . ارتباط است
ها آسیب شناختی را بهبود بخشهیده و از تشهکیل پهلاک ههای     
آمیلوئید بتا و رشته های در هم تنیده ی داخل نورونی از طریق 

 -زیسهتی از جملهه آنتهی اکسهیدان    -چندین سهازوکار مولکهولی  
 ضدآترواسههکلروز و ضههد آپوپتههوزی جلههوگیری     -ضههدالتهاب
لی را بهه  استاتین ها مهی تواننهد چنهدین مسهیر سهلو     . می کنند

ردوکتهاز   HMG-COAصورت مستقل از توانایی شان در مهار 

این فراینهدها شهامل اثهر بهرروی میهزان اسهترس       . تعدیل کنند
nitrosative  وoxidative ( گونه های اکسیژن و نیتروژن آزاد

مهی  ( که با همکاری یکدیگر منجر به آسیب سلولی مهی شهوند  
 .]4[ باشد

برروی آسیب ناشی از تجمهع  در این مقاله نقش استاتین ها 
سهازوکارهای محافظهت عصهبی    . آمیلوئید بتا مهرور مهی شهود   

استاتین ها بر روی آسیب ناشی از آمیلوئید بتا اساسهاً از طریهق   
کاهش فعالیت آنزیم های بتا و گاما سکرتاز و اثرات غیر لیپیدی 

 -ضهههدالتهاب -از جملهههه فعالیهههت ههههای آنتهههی اکسهههیدان 
 .]4[توزی پیشنهاد شده است ضدآترواسکلروز و ضدآپوپ

 

 و انواع آن استاتین  تعریفی از
-hydroxy-3-3)ردوکتهههاز HMG-COAمهارکننهههده ههههای 

methyl-glutaryl-coenzyme A reductase)  بههه عنههوان
استاتین ها در نظر گرفته می شهوند و بهه صهورت گسهترده در     

ههر  ) پریشهی  یا چربهی ( (Dyslipidemiaدرمان دیس لیپیدمی
ها شامل افزایش یا کهاهش   لال در سطح سرمی چربیگونه اخت
در سال های اخیر اثرات استاتین هها  . بکار می روند (غیرطبیعی

در مغز برروی اختلالات شناختی و عصب شناسی مانند مالتیپل 
 . ]0 [اسههکلروز توجههه زیههادی را بههه خههود جلههب کههرده اسههت 

 ,Lipitor (atorvastatin)استاتین ها یک رده از داروها شامل 

Crestor (rosuvastatin), Zocor (simvastatin), 

Pravachol (pravastatin), Lescol (fluvastatin), 

Vytorin (simvastatin, ezetimibe), mevastatin  
 .]4[می باشند 

 

 ی از استاتین و نحوه ی عملكرد آناتاریخچه 
 نامیهههده شهههد کهههه در    compactinاسهههتاتین اولیهههه  

 توسهههط تهههیم تحقیقهههاتی دکتهههر     سهههم هههها یمیکروارگان
Akira Endo  0[ کشههو و جداسههازی شههد 7312در سههال[ .

عملکرد اصلی استاتین ها کاهش کلسترول توسط مهار رقهابتی  
ردوکتههاز در مرحلههه ی  HMG-COAو برگشههت پههذیر آنههزیم 

rate-limiting   تولید زیستی کلسهترول اسهت .HMG-COA 
کهوآنزیم  و  L-mevalonateبهه   HMG-COAردوکتاز تبدیل 

A       را از طریق یک مرحله ی داسهتیله شهدن کاتهالیز مهی کنهد
همه ی استاتین ها به صورت رقهابتی بهه ناحیهه ی    (. 7شکل )

ردوکتاز متصل شده و با ایجهاد یهک    HMG-COAکاتالیتیک 
بههه مکههان فعههال   HMG-COAمههانع اسههتری از دسترسههی  
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 بعهلاوه اسهتاتین هها از تولیهد کلسهترول      . جلوگیری می نماینهد 
نتیجهه ی ایهن کهاهش در    . ]9[درون زاد جلوگیری مهی کننهد   

 LDLهپاتوسیت ها، تحریک تنظیم افزایشی در بیهان گیرنهده   
و پهیش سهازهای    LDLمی باشد که سهبب تقویهت بازجهذب    

LDL  9[از گردش سیستمیک می شود[.  
پروتئین ههای اتصهال یابنهده بهه واحهد تنظیمهی اسهترول        

(SREBP)Sterol Regulatory Element Binding 

Protein    تغییر در سطح کلسترول را حس می کنند و متعاقهب
برای بازجهذب   LDLبه افزایش در بیان گیرنده های  آن منجر
سرم برای جبران کاهش کلسهترول سهلولی    از LDLکلسترول 
در نتیجه نسبت قابل توجهی از استاتین های کاهنده . می شوند

 LDLجر به پاکسهازی  ی کلسترول، به صورت غیر مستقیم من
سازوکارهای ثانویه استاتین شهامل، مههار   . می شوند  از پلاسما

و کههاهش سههاخت و ترشههح    B100سههاخت آپولیپههوپروتئین  
علهی رغهم    . ]9[لیپوپروتئین های غنی از تری گلیسیرید است 

داشتن مکانیزم فعالیهت مشهابه و اثهرات رقهابتی بهرروی انهواع       
نوع یک که  :ه تقسیم می شوندکلسترول، استاتین ها به دو گرو
 ,lovastatin, pravastatinاستاتین های مشتق از قارچ شامل 

simvastatin       و نوع دو کهه اسهتاتین ههای صهنعتی و شهامل
(fluvastatin, cerivastatin, atorvastatin, 

rosuvastatin, pitavastatin ) 9[می باشند[ . 

 وکینتیک استاتین هااکفارم
راکی همهه ی اسهتاتین هها از طریههق    بهه محهم مصهرو خههو   

 روده جههذب مههی شههوند و تحههت تههاثیر گههذر اول کبههدی قههرار 
% 0-%02و زیسههت پههذیری سیسههتمیک بههه     مههی گیرنههد 

بسههیاری از اسههتاتین ههها بههه صههورت بتهها   .کههاهش مههی یابههد
بهههه جهههز  بهههه کهههاربرده مهههی شهههوند هیدروکسهههی اسهههید

lovastatin, simvastatin پهههیش دارو  کهههه بهههه صهههورت
 بههه حالههت بتهها متابولیسههم کبههدی بههرای تبههدیل بههه هسههتند و

در گهههردش . فعالشهههان نیهههاز دارنهههد  هیدروکسهههی اسهههید 
سیستمیک استاتین ها مهی تواننهد بهه آلبهومین متصهل شهوند       
و همچنین بهه صهورت قابهل ملاحظهه ای از نظهر نیمهه عمهر        

مسهیر متابولسهیم بسهیاری از    . و حجم توزیهع متفهاوت هسهتند   
 . می باشد P450 (CYP) روماستاتین ها از طریق سیتوک

atorvastatin, lovastatin, simvastatin  از طریهههق
از  fluvastatinمتههابولیزه مههی شههوند و   CYP3A4ایزوفههرم 

در مقابههل . متههابولیزه مههی شههود  CYP2C9 طریههق ایزوفههرم
pravastatin   بههه صههورت وسههیعی از طریههق سههولفاته شههدن

از طریق  rosuvastatnاز متابولیز % 32از شمتابولیزه شده و بی
 .]9[دفع صفراوی است 

 

 

 
 .ااستاتین همهار سنتز کلسترول توسط  -1 شکل
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 استاتین ها در سیستم اعصاب مرکزی فعالیت 

 برروی کلسترول مغزاستاتین ها  اثرات 
کلسترول در بسیاری از بخش های مغز افهراد بهالا از نظهر    

اد در دوره سنتز کلسترول به میهزان زیه  . متابولیکی بی اثر است
ی فعالیت میلینه شدن در مراحهل اولیهه ی تکهوین عصهبی از     

میهزان سهنتز   . می دههد  طریق الیگودندروسیت های فعال روی
کلسترول بعد از اتمام میلین سازی کاهش می یابهد اگرچهه بهه    

اثهرات  . میزان کمی به سنتز در مغز بزرگسالان ادامه مهی دههد  
. کمتر شناخته شده است استاتین ها برروی میزان کلسترول مغز

مغز به کلسترول گردش خون سیستمیک در دوره بزرگسهالی و  
بنهابراین  . ظرفیت ذاتی مغز برای سهنتز کلسهترول تکیهه نهدارد    

کاهش در غلظت کلسترول پلاسما به دنبال درمان بها اسهتاتین   
برخلاو کلسترول پلاسهما کهه دارای نیمهه    . غیر محتمل است

ز است، کلسترول مغهز دارای نیمهه   عمری در حدود تنها چند رو
 -(S) 24. عمههری در حههدود شههش مههاه تهها پههنج سههال اسههت 

هیدروکسی کلسترول در مطالعات زیادی بهه عنهوان نشهانه ی    
به دنبال مصرو مزمن . گردش کلسترول مغز استفاده شده است

استاتین کاهش در غلظت های پلاسمایی و مایع مغزی نخاعی 
24 (S)- یده شده است کهه مهوازی بها    هیدروکسی کلسترول د

کاهش زدودن کلسترول در مغهز بهه عنهوان نتیجهه ی درمهان      
 طهههولانی مهههدت بههها اسهههتاتین مهههی باشهههد و بهههه نظهههر    
 مهههی رسهههد کهههه اسهههتاتین ممکهههن اسهههت یهههک اثهههر     

) homeostasis9[بر کلسترول مغز داشته باشد ( هم ایستایی[. 

 

 مغز به استاتین ها  نفوذنحوه ی 
نکهه چطهور ترکیبهات اسهتاتین در     پرسش کلیدی دربهاره ای 

 توانایی شان بهرای نفهوذ بهه مغهز بهه صهورت متفهاوتی عمهل         
می کنند زمانی آشکار می شود که اثرات نورولوژیک استاتین ها 

در حالیکه استاتین های چربی دوست ماننهد  . در نظر گرفته شود
(atorvastatin, lovastatin, fluvastatin, pitavastatin, 

simvastatin)   قادر به عبور از سدخونی مغزی به صورت غیهر
پیشنهاد مهی دههد    برون تن و درون تنمطالعات  ،فعال هستند

که استاتین های چربهی دوسهت همچنهین قهادر بهه نفهوذ بهه        
استاتین های که حلالیهت پهایینی در   . پارانشیم مغزی می باشند

، سوبسهترایی   rosuvastatin،pravastatinچربی دارند ماننهد  
همچنهین  . ی پلی پپتیدهای انتقال دهنده ی آنیهونی هسهتند  برا

انتقال دهنده ههای مونوکربوکسهی اسهید در سهدخونی مغهزی      

صرو نظر . ممکن است سازوکار دیگری برای نفوذ به مغز باشد
از انتقال دهنده های ویژه، استاتین ها در مقادیر متفاوت در مغز 

حلالیت ههای   تجمع می یابند و غلظت آنها درون مغز براساس
همچنهین تفهاوت ههای سهاختاری     . متفاوتشان در چربی اسهت 

گسترده در استاتین ها منجر به تفاوت در تمایهل طبیعهی شهان    
 .]9[برای بازجذب توسط حامل به درون مغز شده است 

 

 نقش استاتین برروی قوای شناختی
با افزایش شواهد مطالعات همه گیر شناسی به نظر می رسد 

ا در بهبودی شرایط اضهمحلال عصهبی از جملهه    که استاتین ه
دمانس عروقی و بیماری آلزایمهر و بیمهاری پارکینسهون نقهش     

چندین مطالعه گسهترده یافتهه ههای متناقصهی را     . داشته باشند
همانطور که پیش از این اشاره شهد دلیهل ایهن    . نشان می دهند

تناقص ناشی از تفاوت های فارماکوکینتیک بین استاتین هها در  
غز است و مولکول های استاتین های بهه کهار بهرده شهده در     م

 تحقیقههات درجههات متفههاوتی از اثههرات شههناختی را ایجههاد      
 .]9[ می کنند

 

 نقش استاتین برروی بیماری آلزایمر
اثههرات اسههتاتین ههها هههم در جلههوگیری و هههم در درمههان  
بیماریهای اضمحلال عصبی از جمله آلزایمر توجه زیادی را بهه  

آلزایمر شکل مزمن و غیر قابهل برگشهت   . رده استخود جلب ک
زوال عقلی است کهه بهه صهورت از دسهت دادن پیشهرونده ی      

آسهیب شناسهی    .مهی شهود   حافظه و کاهش شناخت مشهخص 
بافتی بیماری آلزایمر توسط تحلیل بافت، ازدست دادن سیناپس 
به طور قابل ملاحظه در قشرهای های فرونتال و تمپورال مغهز  

علاوه بر ایهن خصوصهیات سهاختاری، رشهته     . ستمعلوم شده ا
های نوروفیبریلی درون سلولی و پهلاک ههای آمیلوئیهد خهارو     
سلولی به صورت متداول در سراسر پارانشیم مغز دیده می شوند 

ی اسهتاتین هها   اولین گزارش ها دربهاره ی توانهایی درمهان    .]9[
 و همکهاران در ولوزین و همکاران و  جیک برروی آلزایمر توسط

گرفهت و نشهان داده شهد کهه اسهتفاده از       صهورت  2222سال 
اکثریت این . کاهش در بروز آلزایمر همراه است %12استاتین با 

می دهند که تیمار با استاتین در بیمهاران بهدون    یافته ها نشان
آسیب شناختی و در قبل از سن پیری نقش محافظتی در برابهر  

 .]1 [شروع آلزایمر دارد
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عوامل مووثر در محودود   می توانند از  آیا استاتین ها

 بتا در مغز باشند؟کردن آسیب ناشی از آمیلوئید 
مشخصهههه ی اصهههلی بیمهههاری آلزایمهههر پهههلاک ههههای  

مههی  رشههته هههای نههوروفیبریلی درون سههلولی  آمیلوئیههد بتهها و
آسیب بیمهاری آلزایمهر توسهط تولیهد و تجمهع آمیلوئیهد       . باشد

پهروتئین آمیلوئیهد   پهردازش تغییهر یافتهه    . بتا تحریک می شود
عامههل اصههلی آسههیب بیمههاری آلزایمههر  APPاز پههیش سههازش 

، یههک پههروتئین عبههوری APP ].8[در نظهر گرفتههه مههی شهود   
از غشهها در نههورون اسههت کههه عاههوی از خههانواده ی پههروتئین 

 amyloid precursor-likeههای شهبه پهیش سهاز آمیلوئیهد      

proteins (APLP1, APLP2)  سهههتادر پسهههتانداران. 
APP توانهههد توسهههط آنهههزیم ههههای  مهههیα-  ،سهههکرتازγ- 

سههکرتاز پروتئههولیز شههود کههه منجههر بههه تولیههد   -βسههکرتاز و 
پهههروتئین ههههای بتههها آمیلوئیهههد غیهههر آمیلوئیهههدوژنیک و     

شکسههته شههدن متنههاوب    دلیههل. ]8[آمیلوئیههدوژنیک شههود  
APP   کهه منجههر بههه تولیههد آمیلوئیههد بتهها در پیههری مههی شههود

ابسههته بههه سههن ژن مههی توانههد اسههتیله شههدن بههیش از حههد و 
آنههههزیم آلفهههها سههههکرتاز باشههههد کههههه پههههردازش غیههههر  

را کههاهش مههی دهههد و در حالیکههه یههک  APPآمیلوئیههدوژنیک
افههزایش در آنههزیم بتهها سههکرتاز در بافههت مغههزی در شههروع    
آلزایمر دیهده مهی شهود و منجهر بهه افهزایش پهردازش مسهیر         

از آنجائیکههه بههین متابولیسههم . ]8[آمیلوئیههدوژنیک مههی شههود 
و بیمههاری آلزایمههر ارتبههاط وجههود دارد و مطالعههات  کلسههترول 

بیشهههماری نقهههش کلسهههترول در فراینهههد تولیهههد و رسهههوب  
بنهابراین اسهتاتین هها نقهش      ،آمیلوئید بتا را نشهان مهی دهنهد   

مهههم از طریههق کههاهش کلسههترول بههه عنههوان عامههل تغییههر   
مکههانیزم هههای اصههلی شههامل افههزایش  . دهنههده بیمههاری دارد

از و کههاهش فعایههت بتهها و گامهها  فعالیههت آنههزیم آلفهها سههکرت 
  -سههکرتاز و اثههرات غیههر لیپیههدی از جملههه اثههرات ضههدالتهاب 

آنتهههی اکسهههیدان و  -فعالیهههت ههههای آنتهههی آترواسهههکلروز 
  .]4[( 2شکل )ضدآپوپتوزی دارد 

 

مسوویر ریرآمیلوئیوودوژنیک   نحوووه ی راه انوودازی 

 توسط استاتین ها  آلفا سكرتاز 
کهه تیمهار بها     نتایج حاصهل از تحقیقهات نشهان مهی دههد     

استاتین مسهیر غیرآمیلوئیهدوژنیک را بهرای پهردازش پهروتئین      
در مسهیر غیرآمیلوئیهدوژنیک   . آمیلوئید بتها بهه پهیش مهی بهرد     

را تولیهد مهی کنهد و مهانع از     (  sAAP α)آنزیم آلفها سهکرتاز   
داده هها نشهان مهی دهنهد کهه      . تولید آمیلوئیهد بتها مهی شهود    

سههکرتاز را از طریههق اسههتاتین ههها ممکههن اسههت فعالیههت آلفهها 
تغییر دادن خاصهیت ههای بیوشهیمیایی غشهای پلاسهمایی یها       
تعدیل کهردن عملکهرد پهروتئین کینازههای ناشهناخته تقویهت       

 . ]4[کنند 

 

نقوووش اسوووتاتین هوووا در محدودسوووازی مسووویر 

 نیکژآمیلوئیدو
در چنههدین مطالعههه نشههان داده شههده کههه اسههتاتین ههها    

ایمریههزه کههردن  مسههیر آمیلوئیههدوزنیک را از طریههق مهههار د  
در تحقیقههی در  .]4[آنههزیم بتهها سههکرتاز محههدود مههی کننههد  

و همکههاران دیههده شههده کههه   مههورفی  توسههط 2272سههال 
ممکههن اسههت بههرای مغههز در حههال    Atrovastatin کههاربرد

پیههری از طریههق کههاهش دادن پههروتئین بتهها سههکرتاز مفیههد    
( (BACE1بههه ایههن صههورت کههه میههزان پههروتئین    . باشههد

Beta-site amyloid precursor protein cleaving 

enzyme 1   و فعالیههت اش کههاهش مههی یابههد و ایههن حالههت
 . ]3[منجر به کاهش کلسترول مغز می شود 

 

 

اثرات ریور لیییودی اسوتاتین هوا بور روی آسویب       

 ناشی از آمیلوئید بتا
 بههر نقههش محافظههت  اسههتاتین ههها   غیرلیپیههدی اثههرات 

از بیمهاری   عصب دلالهت دارد کهه اسهتاتین هها آسهیب ناشهی      
فعالیههت هههای آنتههی  -آلزایمههر را از طریههق اثههرات ضههدالتهاب 

آن تاههعیو  آنتههی اکسههیدان و ضههد آپوپتههوزی -آترواسههکلروز
 اسههتاتین بههه صههورت ویههژه بیههان اینترلههوکین . ]4[مههی کننههد 

و تولیههد  (iNOS)بتهها و نیتریههک اکسههاید سههینتاز القههایی    7
را مهههار نیتریههک اکسههاید توسههط میکروگلیهها و مونوسههیت ههها 

کهاربرد اسهتاتین همچنهین بهه صهورت چشهمگیری       . می کنند
 NADPH oxidaseتولیههد سههوپر اکسههید و فعههال شههدن    

 Ras-related C3 botulinum toxin وابسهههته بهههه 

substrate 1rac1) )همچنهههین  .را کهههاهش مهههی دههههد
در آسههیب ناشههی از بیمههاری آلزایمههر نقههش   Eآپولیپههوپروتئین 

توسههط اسههتاتین  Eولیپههوپروتئین دارد و مهههار کههردن ترشههح آپ
ههها مههی توانههد تولیههد آمیلوئیههد بتهها و تشههکیل پههلاک هههای   

 .]4[آمیلوئیدی را مهار کند
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 .استاتین هاتوسط آسیب ناشی از آمیلوئید بتا مهار  -2شكل 

 

 عوامل ریر ژنتیكی آلزایمر و استاتین ها
 ،عوامل خطرناک غیر ژنتیکهی بهرای آلزایمهر شهامل سهن     

افزایش فشهار خهون میانسهالی و     ،چاقی ،ت فیزیکیفعالی ،جنس
نشان داده شده که میزان شیوع آلزایمر در  .دیابت نوع یک است
زنان  ،در مقایسه با مردان .می باشد 09/7زنان نسبت به مردان 

میر و حمله ناگههانی   با دریافت استاتین کمتر در معرض مر  و
اسهتاتین هها   این مطالعات بالینی نشان مهی دهنهد کهه     .هستند

ممکن به صورت وابسته به جنس بر روی آلزایمهر اثهر بگذارنهد    
]0[. 

 

 آلزایمر و استاتین ها ،چاقی
همچنهین مشهاهده    .چاقی خطر آلزایمر را افزایش می دههد 

شده که چاقی در میانسهالی بها افهزایش برخهی از نقهص ههای       
استاتین ها ممکن است فوایهدی بهر روی    .شناختی مرتبط است

طریههق افههزایش تجزیههه چنههدین لیپیههد عههلاوه بههر    چههاقی از
کلیهدی در چهاقی اسهت،     که یک بازیگر B100وپروتئین پآپولی

–α-Peroxisome proliferator تنظهههیم. داشهههته باشهههند

activated receptor    از طریق مسیر ایزوپرنوئید به نظهر مهی
 .]0[رسد در فواید استاتین ها پراهمیت باشد 

 استاتین ها آلزایمر و ،فشارخون زیاد
فشارخون زیاد در میانسالی عاملی خطرنهاک بهرای آلزایمهر    

توسط مطالعات بالینی نشان داده شده کهه درمهان بهرای    . است
کاهش فشارخون می تواند خطر آلزایمهر یها زوال عقلهی راکهم     

اثرات استاتین بر روی فشارخون زیاد به صورت مسهتقل  . نماید
موضوع مداخله ی اثهرات  این . از میزان کلسترول روی می دهد

pleiotropic (    استاتین ها به صهورت همزمهان دارای بهیش از
در مقابلهه بها التههاب سیسهتمیک القهایی از      ( یک فایده هستند

افزایش فشارخون و هجوم اکسهیداتیو از طریهق تنظهیم مسهیر     
 . ]0[ایزوپرنوئید را پیشنهاد می کند 

 

 آلزایمر و استاتین ها ،دیابت
به نظر مهی  . اری آلزایمر را افزایش می دهددیابت خطر بیم

میانسالی پیهری مغهز از   در رسد به صورت جالب توجهی دیابت 
جمله تحلیل هیپوکمپ و کاهش شناخت را افزایش می دههد و  
درمان با استاتین می تواند خطر ابتلا به بیماری سرخر  کرونر 

 Advanced (AGE).را در بیمهاران بها دیابهت کهاهش دههد     

Glycation End  یههک حههد واسههط پراهمیههت در فراینههدهای
 هاکسیداسیون و التهاب به شمار می رود و به نظر می رسهد که  
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 احتمهههالا اسهههتاتین در فعالیهههت تنظهههیم گیرنهههده بهههرای     
ی گیرنههده .]0[محصههولات پایههانی گلیکههولیزه درگیههر باشههد   

advanced glycation end products (RAGE) 
receptor for ر پیشههرفت بیماریهههاینقههش بسههیار مهمههی د 

. آترواسکلروز و عوارض ناشی از دیابت  و بیمهاری آلزایمهر دارد  
 RAGEپپتید های آمیلوئید بتا لیگاند ههایی بهرای گیرنهده ی    

بهه عنهوان لیگانهد     RAGEدر مقابل فرم های محلول . هستند
ازاختلالات ناشی از این گیرنهده    RAGEی هایی برای گیرنده
ی تاتین ها به عنوان عوامل پایین آورندهاس. جلوگیری می کنند

. را افزایش می دهند RAGEکلسترول میزان فرم های محلول 
را از   AGE/RAGEگزارش شده که درمان با اسهتاتین مسهیر  

  RAGEو پایین آوردن بیان  AGEطریق کاهش مقدار سرمی 
از آنجایی که ارتباطی بین دیابت ملیتوس نوع دو . مهار می کند

ی آلزایمر وجود دارد نشان داده شده که اسهتاتین هها بها    و بیمار
از تشهکیل   APPکه با بریدن ) ADAM10القای فعال سازی 

با کاهش میهزان آمیلوئیهد بتها و    ( آمیلوئید بتا جلوگیری می کند
تاعیو انتقال آن به درون مغز در درمان بیماری آلزایمهر مهوثر   

 .]0[است
 

 مكانیزم های فعالیت استاتین ها

  کلسترول میزان رات استاتین بررویاث
ارتباط بین آلزایمر و سطح کلسترول در طی چند دهه اخیهر  
رشد یافته است و مطالعات جمعیتی از این دیدگاه کهه افهزایش   

به افزایش خطر بیمهاری آلزایمهر    کلسترول در میان سالی منجر
داروههای کاهنهده ی   . می کند در سنین پیری می شود حمایت

دههد   کنار استاتین تولید آمیلوئید بتا را کاهش مهی  کلسترول در
در حالیکه کلسترول به تنهایی تولید آمیلوئیهد بتها را در محهیط    

بهه   .]0[کشت سلولی و مدل های حیوانی افهزایش مهی دههد    
سوء مصرو استاتین ها سازمان غهذا و  ناشی از  دنبال گزارشات

حافظهه   دارو درباره ی اثرات سوء مصرو اسهتاتین هها بهر روی   
چندین ژن در متابولسیم کلسترول یها انتقهال   . هشدار داده است

 Eاز جمله آپولیپهوپروتئین   آن به عنوان ژن های مستعد آلزایمر
 ApoJ)-ATP- binding cassette subfamily memberو 

Apolipoprotein j (7  گیرنده مرتبط بهsortilin  دخیل انهد .
و  Eآپولیپههوپروتئین در ( چنههد شههکلی)بعههلاوه پلههی مورفیسههم 

پروتئین های دیگری کهه در متابولیسهم کلسهترول دخیهل انهد      
بنهابراین  . عوامل خطر برای بیماری آلزایمر به شهمار مهی رونهد   

درمان با استاتین برای مهار سنتز کلسترول و تجمع آن در مغز، 
یک درمان موثر برای توقو و کنهد کهردن فراینهد اضهمحلال     

نقشهی مههم   E (APOE ) یپوپروتئینآپول. ]4[عصبی می باشد 
در متابولیسم کلسترول دارد و یک عامل خطهر ژنتیکهی بهرای    

تجمع پلاک ههای   E4آپولیپوپروتئین آلل . بیماری آلزایمر است
در افهراد بها   . پیری در بیماران آلزایمهری را افهزایش مهی دههد    

از کبههد ترشههح شههده و   APOEعملکههرد شههناختی طبیعههی،  
سترول را نظهیم مهی کنهد و بها دیهس      متابولیسم سیستمیک کل

آپولیپهوپروتئین   در حهاملین . لیپیدمی و آترواسکروز مرتبط است
E4  میزانLDL  بهالاتر اسهت   %72 کلسترول پلاسما در حهدود

که ناشهی از تفهاوت در توزیهع آپولیپهوپروتئین در ذرات حهاوی      
لیپید و متابولیسم ذرات لیپیدی حاوی آپولیپوپروتئین  -کلسترول

E بنابراین افزایش میزان کلسترول پلاسما در حاملین . اشدمی ب
ممکن اسهت یهک ههدو بهرای پیشهگیری       E4آپولیپوپروتئین 
نقش مهمی را در عملکرد مغز از  Eآپولیپوپروتئین . آلزایمر باشد

. بازی مهی کنهد   HDLطریق انتقال لیپید به صورت ذرات شبه 
 low density) 7نشان داده شده که درمان با استاتین پروتئین 

lipoprotein receptor-related protein 1  یههک گیرنههده
است کهه در غشهای پلاسهمایی سهلول ههای      E آپولیپوپروتئین

کهه  ( درگیر در فرایند اندوسیتوز وابسهته بهه گیرنهده وجهود دارد    
بهه  . منجر به پاکسازی آمیلوئید بتا می شود را افزایش می دههد 

آلزایمهر توسهط   صورت جالهب تهوجهی کهاهش خطهر بیمهاری      
مشهاهده شهده    E4آپولیپهوپروتئین  استاتین ها در افراد بها آلهل   

به نظر می رسد  E4آپولیپوپروتئین  از طرو دیگر حاملین. است
بنهابراین  . به استاتین در تنظیم لیپید ها کمتر پاسه  مهی دهنهد   

پیشنهاد شده اسهت کهه نقهش احتمهالی اسهتاتین هها بهر روی        
کلسترول مهی  -Eیر آپولیپوپروتئین آمیلوئید از طریق تعدیل مس

 .]0 [باشد

 

اسوترس   -یداتیوساسترس اکبر   اثرات استاتین ها

 التهابی
تصور مهی شهود اسهترس اکسهیداتیو و التههاب منجهر بهه        

چندین مطالعه نشان می دهد که با یهک  . پیشرفت آلزایمر شوند
مکانیزم وابسته به ایزوپرنوئید، استاتین ها در اثرات ضدالتهاب و 

گونه های آزاد اکسهیژن از طریهق    .آنتی اکسیدان دخیل هستند
در . ]72 [توسط استاتین ها تنظیم می شهوند  NADPHتنظیم 

 واقههع نشههان داده شههده اسههت کههه اسههتاتین ههها مسههتقل از    
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توانایی شان در پایین آوردن میزان کلسترول بها تعهدیل کهردن    
بهل  چندین مسیر سلولی دارای اثرات محافظت اعصاب و در مقا

مههار  ( 7اثرات محافظت اعصاب شهامل  . سمیت عصبی هستند
  p21Racتوسههط جلههوگیری از ایزوپرنیلههه شههدن  -O2تشههکیل 

سه فسفاته گوانوزینی است که در سلول ههای   GTPaseیک )
که برای تجمهع  (نوتروفیل انسان به میزان زیادی بیان می شود 

NADPH  اکسیداز بعد از فعال شدن پروتئین کینازC ری ضرو
 ،superoxide dismutase (SOD3)افزایش فعالیت ( 2 ،است
القهایی توسهط مههار    سهنتاز   افزایش بیان نیتریهک اکسهاید   ( 9

پروتئین های پیام رسان G از خانواده ی ) Rhoایزوپرنیله شدن 
یک اکساید سهنتاز از طریهق   فعال سازی نیتر( 4 ،(کوچک است
 (PI3K/AKT)پههههس از ترجمههههه مسههههیر   مکههههانیزم

phosphatidylinositol-3-kinase and protein kinase 

B (    مسیری که در فرایند پیام رسانی داخل سهلول مداخلهه مهی
در (. کند و در تنظیم چرخه ی سلولی دارای اهمیهت مهی باشهد   

( 2 ،افزایش مهر  سهلولی  ( 7مقابل اثرات سمیت سلولی شامل 
 (ERK1/2)مههار فسهفریله کهردن    ( Q10، 9کاهش کوآنزیم 

extracellular signal–regulated kinases  (   یهک مسهیر
پیام رسانی که درتنظیم رشد سلولی و و چرخه ی تکثیر سهلولی  

از اعاههای خههانواده ی ) RASالقهها شههده توسههط ( نقههش دارد
GTPase   های کوچک است که در سلول های حیوانی و انهدام

 ههههای بیهههان مهههی شهههود و در انتقهههال سهههلولی مداخلهههه    
فرایند نورونی است که )گسترش نوریت ها کاهش (4 ،(می کنند

. به هر نوع پروجکشن از جسم سلولی یک نورون گفته می شود
کهاهش   (9) ،کشن می تواند اکسون یا دنهدریت باشهد  جاین پرو

اسهتاتین هها   . ]77[بیان پروتئین های اصلی در میلهین سهازی   
-NF)می توانند چندین پاس  ضدالتهابی را از طریهق   همچنین

κB) nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells  0[تعدیل کنند[ . 

 

 متابولیسم آمیلوئید بتا و استاتین ها
مطالعات بالینی حاکی از این اسهت کهه مصهرو کننهدگان     
استاتین به ویژه استفاده از استاتین های چربی دوسهت احتمهالا   

 کههانیزمی کههه م .]0[دارنههد  بههار آمیلوئیههدی کمتههری در مغههز 
استاتین ها متابولیسم آمیلوئید بتا را در مغهز تنظهیم مهی کننهد     

با در نظر گرفتن پروتئین های دیگهر  . تاکنون معلوم نشده است
میزان آمیلوئید بتا توسط تعادل بین تولید و پاکسازی آن تعیهین  

ر  های خونی مغز نقش مهمی در تنظیم پاکسهازی  . می شود

در پاکسازی آمیلوئید  LRP1به ویژه . کنندمی  آمیلوئید بتا بازی
نشهان داده   .]72[بتا توسط ر  های خونی مغز مداخلهه دارنهد   

شده که استاتین ها پاکسازی آمیلوئیهد بتها را از طریهق تنظهیم     
افزایشی در آنزیم تجزیه کننده ی انسولین که یک آنزیم تجزیه 

ی اسهت، افهزایش مه   بهرون تهن   کننده ی آمیلوئید بتا در محیط 
همچنین استاتین می توانهد تولیهد آمیلوئیهد بتها را     . ]79[دهند 

مکانیزم های احتمالی شامل تنظیم آنزیم های آلفها  . تنظیم کند
و تجزیههه کههردن  APP-Traffickingگامهها سههکرتاز،  -بتهها –

APP-CTFs ( بخش انتهای کربنی پروتئین پیش ساز آمیلوئید
نوئید یها وابسهته بهه    است که یک مکانیزم وابسته به ایزوپر( بتا

 . ]0[کلسترول می باشد 

 

 و استاتین ها  تاومتابولیسم پروتئین 

 در نههورون ههها هیپرفسههفریله    تههاووقتههی کههه پههروتئین  
دیگر هدو . می شود، ساختار های فیلامنتی را تشکیل می دهد

کلیههدی در بیمههاری آلزایمههر کههاهش تشههکیل رشههته هههای    
عصهبی و زوال   نوروفیبریلی درون سلولی اسهت، شهدت نقهص   

عقلی با تجمع رشته های نوروفیبریلی علی رغهم پهلاک ههای    
گزارش شده کهه  . ]9[آمیلوئید پیری آمیلوئید بتا نیز مرتبط است

استاتین ها در نمونه های طبیعی از نظر عملکردهای شهناختی،  
باعث کاهش چشمگیری در تشکیل رشهته ههای نهوروفیبریلی    

. لوئیهد بتها مهی شهوند    درون سلولی به نسبت پهلاک ههای آمی  
بنابراین پیشنهاد مهی شهود کهه اسهتاتین مهی توانهد از تجمهع        

 بسیار بیشتر از تجمع آمیلوئیهد بتها جلهوگیری کنهد     تاوپروتئین 

استرس های آکسیداتیو و التهاب بهه نظهر مهی رسهد      علاوه بر.
سم آسهیب دیهده ی کلسهترول در هیپرفسهفریله کهردن      یمتابول

از اسهتاتین از   بهینهه ای نهابراین دوز  ب . دخیل باشد تاوپروتئین 
و تجمع رشته های نهوروفیبریلی   تاوهیپرفسفریله شدن پروتئین 

درون سلولی از طریق هر دو اثر وابسته به کلسهترول و وابسهته   
 .]0[به ایزوپرنوئید جلوگیری می کنند 

 

 مطالعات بالینی استاتین و آلزایمر

مان با استاتین بر بررسی اثر در به منظورتعدادی از مطالعات 
روی کاهش عملکرد های شناختی صورت گرفته اسهت امها در   
و  بین نتایج به دست آمهده از مطالعهات اختلافهاتی وجهود دارد    
 .هنوز تاثیر حفاظتی استاتین ها به صورت ظهن و گمهان اسهت   

گهروه   ،عامهل تجربهی از جملهه نهوع اسهتاتین انتخهابی      چندین 
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درمان این ناهمهاهنگی در   مرحله ی بیماری و دوره ی ،مطالعه
شواهد همه گیهر  . ]0[بین مطالعات مختلو را توضیح می دهد 

بر روی اثهر مفیهد اسهتاتین هها      (epidemiological) شناسی
(simvastatin, atorvastatin, cerivostatin, fluvastatin 

(pravastatin,    در کاهش خطر پیشرفت زوال عقلهی در سهال
 همان سهال  در. ]1[معلوم شد  و همکارانشجیک  توسط 2222

 و  lovastatinو همکهههاران نشهههان دادنهههد کهههه ولهههوزین 

pravastatin   د امها  نمنجر به کاهش پیشرفت آلزایمر مهی شهو
simvastatin  در مطالعه ی دیگری. ]74[چنین اثری را ندارد ،

معلوم داشتند کهه اسهتفاده از    2222و همکاران در سال راکوود 
ه ههایی کهه دارای زوال عقلهی هسهتند و     استاتین در میان نمون

سلامت شناختی شان درگیر بیماری اسهت، منجهر بهه کهاهش     
همکهاران  ، کوردل و 2220 سال در .]70[خطر آلزایمر می شود 

 simvastatinمیکرومهولار   7-20نشان دادند که تیمهار بها دوز  
منجر به کاهش تولید اینترلوکین یک بتا در مونوسیت هها مهی   

نیتریک اکساید سنتاز القایی از لیپوپلی ساکاریدها و شود و آنزیم 
آمیلوئید بتا و نیتریک اکساید سهینتاز القهایی و گونهه ههای آزاد     

 کهاهش  ( سلول های میکروگلیا) BV-2اکسیژن را در سلولهای 
همچنهین آزادسهازی واسهطه ههای التههابی شهامل       . می دهند

تومهوری   اینترلوکین یک بتا و اینترلوکین شش و عامل نکهروز 
توسهط اسهتاتین هها در    ( ROS)آلفا و گونه های اکسهیژن آزاد  

حاصهل از   ماکروفاژ و آستروسهیت ههای مهدل التههاب القهایی     
که  Rhoآمیلوئید بتا کاهش می یابد و این اثرات از طریق مهار 

های کوچهک اسهت در مونوسهیت هها      GTPaseاز خانواده ی 
همکهارانش   و، اسهپارک  2228 در سال. ]79[صورت می گیرد 

با مطالعه بر روی افراد مسن که در خطر بیمهاری آلزایمهر قهرار    
داشتند، نشان دادند که افرادی که از استاتین استفاده می کننهد  

همهه  . ]71[در پیشرفت بیماری آلزایمر کاهش نشان می دهند 
ر سهال  روتردام د یی یافته های ذکر شده توسط نتایج مطالعه

نمونه برای یهک دوره ی   1222مطالعه در این  .تایید شد 2223
و ههها   سههاله مههورد بررسههی قههرار گرفتنههد و در مطالعههه ی 3

همکاران نشان داده شد که استاتین ها منجر به کاهش تقریبی 
در خطر بهروز بیمهاری آلزایمهر دیهر آغهاز تهک       % 02به میزان 

 Eمی شود که مستقل از ژنوتیپ آپولیوپروتئین  (sporadic)گیر
همچنهین  . ]78[ی چربهی دوسهتی شهان اسهت     و خاصیت هها 

مطالعاتی نیز وجود دارد که نشان می دهد که استاتین ها اثرات 
و ، رودریگهز  2222 در سهال . مفیدی در بیماری آلزایمهر ندارنهد  

همکاران گزارش دادند که استاتین ها به تنهایی اثرات مفیهدی  

و ، زنههدی 2220 در سههال .]73[بههر روی افههراد مسههن ندارنههد 
اران با مطالعه بهر روی یهک گهروه آمریکهایی دارای زوال     همک

عقلی نتیجه گرفتند که درمان با استاتین هها بها کهاهش خطهر     
در . ]22[پیشرفت هر نوع زوال عقلی یا آلزایمر ارتباطی ندارنهد  

و همکارانش ثابت کرد ریا  مطالعه ی دیگری توسط 2220سال 
سهاله یها مسهن تهر در      90که تیمار با استاتین ها در افراد بیمار 

کاهش خطر پیشرفت بیماری آلزایمر یا انواع دیگهر زوال عقلهی   
و آروانیتاکیس  ،2228در سال  .]27[ تغییری را حاصل نمی کند

همکاران گزارش دادند که اگرچه درمان با استاتین هها احتمهالا   
روان پریشی در زمان مر  را کمتر می کند و کاهش تغییهرات  

وئید را نشان می دهد اما استاتین بها کهاهش   آسیب ناشی از آمیل
. ]0[ ردخطر بیماری آلزایمر یها توانهایی شهناختی ارتبهاطی نهدا     

مطالعات صورت گرفته اشتیاق اولیه را برای اینکه اسهتاتین بهه   
عنوان عامل جلهوگیری کننهده بهرای آلزایمهر و پیشهرفت زوال      
رای عقلی مطرح شود را ایجاد نمود و چندین مطالعهه بهالینی به   

حمایت از فعالیت حفاظت کننده ی عصبی استاتین طرح ریهزی  
و همکهارانش در  اسهپارک   نتایج قابل ملاحظهه ی توسهط  . شد
کسانیکه به مطالعه درمهان بها اسهتاتین بهرای کهم       2229سال 
کردن کلسترول در بیماری آلزایمر پرداختند، جمهع آوری   کردن
 82در این مطالعه نمونه ها به مهدت یهک سهال در حهدود      .شد

و دارونما دریافت کردند، یهک   atorvastatinمیلی گرم در روز 
اثر مثبت چشمگیری بر روی عملکرد ههای شهناختی در نمونهه    
های دارای آلزایمر خفیو تا متوسط با کلسترول سرم زیاد و یها  

همکهاران در  و  ریکسهه  .]22[دیده شهد   E4آپولیپوپروتئین  آلل
میلی گهرم در روز   42نتایج مشابهی را با استفاده از  2220سال 

simvastatin   میلهههی گهههرم در روز   82وpravastatin  در
بیماران با کلسترول زیاد بدون زوال عقلی بدست آورند و نشهان  
دادند که استاتین ها ممکن است یک نقش محافظتی در برابهر  

این فرضهیه  . ]29[ز بازی کنند خطر پیشرفت بیماری آلزایمر نی
و همکاران حمایت شد که گهزارش دادنهد   کارلسون  توسط بعداً
میلهی گهرم در روز عملکهرد     42بهه میهزان    simvastatinکهه  

شناختی را در افراد بالا میانسال که والدینشان از بیماری آلزایمر 
، کورینامی 2228در سال . ]24[رنج می بردند، بهبود می بخشد 

بهه   fluvastatinران نشان دادند کهه پهیش درمهان بها     و همکا
میلی گرم در کیلوگرم در روز به صورت چشهمگیری از   0میزان 

آسیب القایی توسط آمیلوئید بتا در موش جلوگیری می کند امها  
simvastatin اثهرات مفیهد   . این کار را نمی کندfluvastatin 
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ممکههن اسههت از طریههق جلههوگیری از تحلیههل رفههتن عصههبی   
ولینرژیک بدلیل کهاهش چشهمگیر در تجمهع آمیلوئیهد بتها و      ک

هر چند در این مطالعه آمیلوئید بتها بهه   . استرس اکسیداتیو باشد
صورت برون زاد تزریق شده بود و بنهابراین کهاهش در تجمهع    

از طریق مههار مسهتقیم تولیهد     fluvastatinآمیلوئید بتا توسط 
تمالا از طریق فعالیهت  آمیلوئید بتا و یا ترشح آن نبوده است، اح

جدید استاتین بر روی متابولیسم و حذو آمیلوئید بتا بوده اسهت  
]20[ . 

یک سری از مطالعات که به صورت گسترده در حال کشو 
علل آسیب شناختی در بیماری آلزایمر هستند، نشان داده اند که 
تخلیه ی ایزوپرنوئیدهای حدواسط، مکانیزم احتمالی برای اثرات 

اکهرت   ،2223در سال . عصب در بیماری آلزایمر استمحافظت 
و همکاران نشهان دادنهد کهه فارنسهیل پیروفسهفات و جرانیهل       

-Geranyl Geranyl pyrophosphate)جرانیل پیروفسهفات  

farnesyl pyrophosphate)  به صورت چشمگیری در ماده ی
اگرچهه  . سفید و خاکستری مغز بیماران آلزایمر افزایش می یابهد 

معلهوم شهده کهه    . زان کلسترول تغییری را نشان نمی دادکه می
بهه صهورت چشهمگیری میهزان      simvastatinدرمان موش با 

فارنسیل پیروفسفات و جرانیهل جرانیهل پیروفسهفات مغهزی را     
  .]29[کاهش می دهد 

و همکهههاران اثهههرات مفیهههد   ، کوراتههها 2277 در سهههال
atorvastatin  ز و میلههی گههرم در کیلههوگرم در رو  92بهها دوز
pitavastatin  را در  میلههی گههرم در کیلههوگرم در روز 9بهها دوز

موش تراریخته در پروتئین پیش ساز آمیلوئیهد بتها کهه از پهنج     
ماهگی درمان شهده انهد، نشهان مهی دهنهد کهه        22ماهگی تا 

حافظه رفتاری بهبود مهی یابهد و تعهداد پهلاک ههای پیهری و       
ماههه   22و  70در مهوش ههای    تهاو فسفوریله شهدن پهروتئین   

و این یافته ها بیانگر این است که درمان اولیه . کاهش می یابد
از بدترشههدن عملکههرد  pitavastatinو  atorvastatinبهها هههم 

شناختی و فرایند آمیلوئیدوژنیک جلوگیری می کند که احتمهالا  
اسهتاتین اسهت کهه سهازگار بها       pleiotropicبه دلیهل اثهرات   

در سهال  . ]9[آلزایمهر اسهت    پتانسیل درمانی استاتین در مقابل
همکاران اثرات پیشهگیرانه ی و اثهرات درمهانی     و ونگو 2279

به نظر می رسهد کهه   . روی آلزایمر نشان دادند استاتین ها را بر
دهه ها قبل از شروع بیماری به کهاربرده شهوند    اگراستاتین ها 

 . ]0[برروی آلزایمر دارای اثرات مفیدی هستند 
همکاران نشان دادند که در نهورون   و، هوسکا 2279در سال

 و pitavastatin ی درمان بها یهای اولیه کورتکس موش صحرا
میکرومههولار کاهشههی  0/2و2/2بههه میههزان  atorvastatinیهها 

تولید می  42و 42وابسته به غلظت و زمان در تولید آمیلوئید بتا 
مکمل های برون زاد به همراه کلسترول میزان آمیلوئید بتا . کند
بر نمی گرداند و یک مکانیزم مستقل از کلسهترول در اینجها   را 

 .]21[مشاهده می شود 
و همکاران به بررسی نقهش پیشهگیری   ، لین 2270 در سال

در . کننده استاتین ها در روند پیشرفت بیماری آلزایمر پرداختنهد 
فهرد مبهتلا بهه     173این تحقیق بهرای جمهع آوری داده هها از    

از این افراد در مراحهل اولیهه بیمهاری    بیماری آلزایمر که برخی 
استاتین مصرو کرده و برخهی اسهتاتین مصهرو نمهی کردنهد      

نتایج به این شکل بود که در افرادی که در مراحل . استفاده شد
اولیه بیماری از استاتین استفاده مهی کردنهد پیشهرفت بیمهاری     

ایی که استاتین مصرو آلزایمر به طرز چشمگیری نسبت به آنه
 . ]28[ تر بودکم بودندنکرده 

و همکاران به بررسی نقهش  ، زیسیموپولوس 2271 در سال
تفاوت جنسی و نژادی در رابطه بین استفاده از اسهتاتین و بهروز   

 در ایهن تحقیهق بهرای جمهع آوری     . بیماری آلزایمهر پرداختنهد  
، زن سیاهپوسههت 24484 ،مههرد سیاهپوسههت 1134داده ههها از 
مههرد 770203، زن اسههپانیایی 27408 ،مههرد اسههپانیایی 77222

نتهایج  . زن سفیدپوسهت اسهتفاده شهد    730787سفید پوسهت و  
بود که  استفاده از استاتین در کاهش خطر بیماری  حاکی از این

درمان های . نژاد و قومیت متفاوت است ،آلزایمر براساس جنس
بالینی در افراد با نژادها و قومیت های متفاوت تاییهد کننهده ی   

ها است به دلیل اینکه بهرای کهاهش خطهر بیمهاری     این یافته 
 .]23[می شد آلزایمر برای هر بیماری استاتین تجویز 

اثرات احتمالی محافظتی و همکاران ، گیفمن 2271 در سال
و درمانی استاتین ها در بیمهاری آلزایمهر را از طریهق تجزیهه و     
تحلیل داده های بدست آمهده از آزمایشهات بهالینی و مطالعهات     

بی نشان دادند و نتیجه گرفتند که ممکن اسهت اسهتفاده از   تجر
  ApoE4/ApoE4ژنوتیهپ  استاتین ها در بیماران آلزایمری با 

بخشی درمانی موثرتری داشته باشهد و ایهن افهراد عملکهرد     اثر 
 شههناختی بهتههری را در طههی دوره ی درمههانی ده سههاله نشههان  

 .  ]92[ می دهند
ین هها یهک جنبهه ی    طبیعت آبدوست و چربی دوست استات

با این وجود از آنجایی که کلسترول و حدواسط . بسار مهم است
ها و مشتقات آن در مغهز دارای اهمیهت هسهتند و از آنجائیکهه     
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تعیین دوز مفید برای استاتین ها مشکل است، به نظر می رسهد  
استاتین های چربی دوست برای اههداو تحقیقهاتی بهه نسهبت     

حقیقت بیشتر استاتین ههای چربهی   در . آبدوست ها بهتر هستند
دوست زمانیکه برای درمان کلسهترول بهالا تجهویز مهی شهوند      
دارای اثرات جانبی نورولوژیک بیشتری نسبت به دیگهران مهی   

به این دلیل وقتی درمان با استاتین طرح ریزی می شود، . باشند
بعهلاوه مهدل ههای    . باید چنهدین متغیهر در نظهر گرفتهه شهود     

ی چشمگیر دارند به ایهن علهت کهه درمهان     جوندگان محدودیت
-3فزایشههی دت بهها اسههتاتین هها منجههر بههه تنظههیم طهولانی مهه 

hydroxy-3-) methyl-glutaryl-coenzyme A 

reductase (HMG-COA  ردوکتاز می شود و با جلوگیری از
هر نهوع تعهادلی منجهر بهه کهاهش طهولانی مهدت در میهزان         

ایهن محهدودیت، از   بنابراین به دلیل وجهود   .کلسترول می شود
مدل حیوانی دیگری که بهتر بتواند پیشرفت بیماری آلزایمهر را  
تقلید کند و یک مدل خوب برای ارزیابی اثرات طهولانی مهدت   

یهک مهدل    Aged beagle. استاتین ها باشد، استفاده می کنند
 آنهها پیهر   . پیش بالینی خوب بهرای مطالعهه آلزایمهر مهی باشهد     

با % 33ئید بتا در سگ سانان به میزان می شوند و پروتئین آمیلو
 .]77[ی هومولوژی دارد اد آمینه ینوع انسانی آن در توالی اس

نشههان دادنههد کههه بههه  2272و همکههاران در سههال  مههورفی
میلی گهرم   82به میزان  atorvastatinکاربردن طولانی مدت 

ماه هیچ اثری بر روی میزان آمیلوئید بتها   0/74در روز به مدت 
علی رغم کاهش چشمگیری که در مقهادیر پهروتئین بتها    ندارد، 

ایهن احتمهال   . دارد Aged beagleسهکرتاز و فعالیهت در مغهز    
وجود دارد که کاهش در فعالیت آنزیم بتا سکرتاز ممکهن اسهت   
منجر به کاهش خطر زوال عقلی از طریق مکانیزم ههای دیگهر   

 Aged beagle برای اولین بار ازباترفیلد آزمایشگاه . ]3[شود 

رای ارزیابی میزان استرس های اکسیداتیو و نیتروساتیو در مغز ب
در . به دنبال درمان طولانی مدت با یک استاتین اسهتفاده کهرد  

همکهاران نشهان دادنهد کهه اگرچهه ههیچ        و بارون 2272سال 
تغییری در میزان آمیلوئید بتا رخ نمی دهد، درمان طولانی مدت 

مهاه بهه    0/74بهرای   atorvastatin  میلهی گهرم در روز   82با 
اکسیداسیون پهروتئین   -ون لیپیدیصورت چشمگیری پراکسیداس

را در  Glutathione (GSH)را کههاهش مههی دهههد و میههزان  
ایهن اثهر   . افزایش مهی دههد   Aged beagleکورتکس پاریتال 

مستقل از کلسترول و آمیلوئید بتا و ویژه برای مغز، این پیشنهاد 
احتمهالا براسهاس    atorvastatinیر را مطرح می کنهد کهه تهاث   

موضوع دیگر راجع . القای خاصیت های آنتی اکسیدان آن است

شهده توسهط اسهتاتین بهر روی اسهترس ههای        ایجادبه اثرات 
اکسیداتیو و نیتروساتیو این است که کلسترول خود بهه تنههایی   
می تواند توسط دو مکانیزم تحت تاثیر تغییرات اکسهیداتیو قهرار   

 RNS یها  ROSحملهه مسهتقیم رادیکهال ههای      یکهی  .گیهرد 

 و یها توسهط فعالیهت یهک آنهزیم ویهژه      ( مکانیزم غیر آنزیمی)

اکسیده شدن کلسهترول منجهر بهه تشهکیل      (.مکانیزم آنزیمی)
oxysterol 77[ می شود[ . 
-25 و ketocholestrol (7-k)-7ها  oxysterolدر میان 

hydroxycholesterol (25-OH) منجههر بههه مههر  سههلولی 
آپوپتوزی توسهط القهای ناکارآمهد سهازی میتوکنهدری، جریهان       

یهونی درون  ( homeostasis)کلسیم و اختلال در هم ایستایی 
برای اولین بار نشان داده  2272در سال  .]77[سلول می شوند 

مههی توانههد دو اثههر مسههتقل بههر روی   atorvastatinشههد کههه 
 باشهد محصولات اکسیداسیون کلسترول و خود کلسترول داشته 

مهرتبط   OH-25 و K-7 کاهش در کلسترول با کاهش در چون
 atorvastatinدر حقیقت در سگ های دریافت کننده ی  .نبود

در ) در مغهز کهاهش مهی یابهد     OH-25 و K-7میزان هر دوی 
در (. یکه هیچ تغییری در میزان کلسترول مشاهده نشده بهود لاح

ایش به صورت چشهمگیری در سهرم افهز    K-7حال میزان عین 
جائیکه یهک کهاهش چشهمگیر در میهزان کلسهترول      ) می یابد

این موضوع می تواند نشان دهنده ی اثهرات  (. مشاهده شده بود
pleiotropic در atorvastatin  77[باشد[. 

یکی دیگر از اثرات جانبی استفاده طولانی مدت استاتین ها 
مهی باشهد کهه منجهر بهه آسهیب در        Q10کاهش در کوآنزیم 

. شهود مهی  قلب و ماهیچه ی اسکلتی  ،انرژی در کبد متابولیسم
 یک حامل الکترون در میتوکنهدری بهرای تولیهد   Q10 کوآنزیم 

ATP است .HMG-COA  ردوکتاز آنزیمی کلیدی در بیوسنتز
مهار آن توسط استاتین منجر به کم شدن . استQ10  کوآنزیم 

در جوندگان و سگ سانان و انسان  Q10میزان گردش کوآنزیم 
منجهر بهه کهاهش فعالیهت     Q10 نقهص در کهوآنزیم   . شودمی 

و التههاب   ROSمیتوکندری و تجزیه ی میتوکندری و افهزایش  
افزایش سن کم مهی شهود و    با Q10 میزان کوآنزیم  .می شود

نقش مهمی در بد عمل کردن میتوکندری مهرتبط بهه بیمهاری    
ا به  atorvastatinدرمان با  که هثابت شد. التهاب دارد آلزایمر و
را در کهورتکس   Q10میلی گرم در روز میزان کوآنزیم  82دوز 

در مقابل همانطور که . کاهش می دهد Aged beagleپاریتال 
به صهورت چشهمگیری در سهرم     Q10 انتظار می رود کوآنزیم 
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سگ های درمان شده با استاتین در مقایسه با کنترل ها کاهش 
اتین ها می تواننهد  این نتایج پیشنهاد می دهد که است. یافته بود

اثرات آنتی اکسیدان بسته بهه مکهان فعالیهت و مکهانیزم ههای      
رژیم غذایی حاوی مکمهل ههای کهوآنزیم    . تعدیلی داشته باشند

Q10  تواننهد بسهیاری از تغییراتهی کهه در نتیجهه کهاربرد        مهی
بنابراین به نظر می رسد . استاتین ها ایجاد می شود را برگردانند

مهی تواننهد یهک اسهتراتژی      Q10یم مکمل های حاوی کهوآنز 
رویکردهای درمانی استاتین در بیماری  درمانی قوی برای بهبود

 . ]29[آلزایمر باشد 

 

 گیرینتیجه
فعالیهت ههای پیشهگیرانه ی احتمهالی     مقاله ی حاضهر   در 

. استاتین ها برروی آلزایمر مرور شده و مورد بحث قهرار گرفهت  
مفیهد واقهع شهود کهه      اثرات استاتین ها در صورتی مهی توانهد  

استاتین ها قبل از شروع آلزایمر یا از میهان سهالی بهه کهاربرده     
اثرات جلوگیری کننده ی اسهتاتین هها بهر روی آلزایمهر     . شوند

 تهاو، متابولیسهم پهروتئین    ،شامل تنظیم متابولیسم آمیلوئید بتها 
استرس اکسیداتیو و التهاب می باشهد کهه    ،متابولیسم کلسترول
ستقل یا به صورت وابسته در آسهیب ناشهی از   همه به صورت م

حداقل برخی از این اثرات می توانهد  . بیماری آلزایمر نقش دارند
 این مهی در اینجا پیشنهاد . توسط مسیر ایزوپرنوئید صورت گیرد

که کاربرد استاتین هها در میهان سهالی مهی توانهد از       تواند باشد
ژنتیکهی و   پیشرفت آلزایمر از طریق کاهش اثر عوامل خطرناک

عهلاوه بهر ایهن    . غیر ژنتیکی در بیماری آلزایمر، جلوگیری کنهد 

چندین گزارش وجود داشهت کهه نشهان مهی داد اسهتاتین هها       
گسترش آسیب ناشی از آمیلوئید بتا را علی رغهم محهدودکردن   

بنابراین این سوال . آسیب ناشی از آمیلوئید بتا افزایش می دهند
با استاتین در آسیب ناشهی از  کماکان مطرح است که آیا درمان 

ار؟ به نظر می رسد بررسی های مآمیلوئید بتا سودمند است یا 
فراوانی باید برای کشهو نقهش متغیهر درمهان بها اسهتاتین در       

در حال حاضهر  . تحقیقات بالینی در بیماری آلزایمر صورت گیرد
دقیقا معلوم نیست که آیها اسهتاتین هها بهرای بیمهاران آلزایمهر       

 .تند یا خیرسودمند هس
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Abstract 

 
Background and aim: Alzheimer disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by severe 

cognitive impairment, inability to perform activities of daily living and mood changes. An increasing number of studies 

have supported that high cholesterol is a risk factor for the pathogenesis of AD, including beta-amyloid peptides (Aβ) 

pathology. Clinical and biomolecular studies have shown that statins, cholesterol-lowering drugs, could stave off the 

symptoms of AD. The role of cholesterol in the process of Aβ production and deposition has been fully considered on 

the basis of scientific results during the last 2 decades. It is clear that statins play a neuroprotective role to limit beta-

amyloid pathology via cholesterol-lowering therapies. In addition, statins may favor the α-secretase nonamyloidogenic 

pathway of APP processing and inhibit the dimerization of b-secretase. Statins retard Aβ pathology via the anti-

inflammation, anti-atherosclerotic actions, anti-oxidant and anti-apoptotic effects. There are a number of individual 

clinical cases where cognition is clearly adversely affected by statins. Also these findings suggest that administration of 

statins in midlife might prevent AD in late life by modifying genetic and non-genetic risk factors for AD. 

Results and Conclusion: It appears that there is still a lot of work to implement statin medications in clinical and 

preclinical studies of AD.   

Keywords: Alzheimer's disease, Beta-amyloid peptides, Statin  
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