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ABSTRACT 

 

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that gradually leads to 

decline in memory and other intellectual functions, changes in personality and behavioral 

disturbances. With a rapidly aging population in the developed world dementia caused by 

Alzheimer’s disease is becoming a growing social and economic problem. In Europe, the 

estimated number of patients who have dementia is over 6 million and more than half of these 

patients have Alzheimer’s disease. Despite major progress has been made in our understanding 

of the underlying pathogenesis, the biological basis of AD is still not fully understood. As 

failures of compounds targeting amyloid beta in clinical trials are repeatedly reported, the 

prevailing amyloid cascade hypothesis is being questioned in terms of its causality. Other 

probable etiologies are also emerging, while new drugs are already urgently needed. Registered 

drug substances for treatment of Alzheimer’s disease are reviewed. They belong to a group of 

cholinesterase inhibitors (Donepezil, Rivastigmine, Galanthamine, Tacrine) or antagonists of 

NMDA receptors (Memantine). Some of most popular dietary supplements, derived from plants 

or animals are presented as well. In addition, we present the most promising synthetic and 

biological drug substances in development that undergo phase II or phase III of clinical trials. 
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پیشرفت عصبی است که یک بیماری مزمن و به تدریج در حال ( AD)بیماری آلزایمر 

این بیماري  به تدریج . میلیون ها نفر مردم در سراسر جهان را تحت تأثیر قرار می دهد

منجر به کاهش حافظه و سایر توانایی های فکری ، اختلالات رفتاری و تغییرات شخصیتی 

 (.2،  1)این شایع ترین و شدیدترین تحقیق در مورد علت زوال عقل است . می شود

نفر را درگیر  1سال  56نفر بالای  22تحقیقات اپیدمیولوژیک اروپا ، زوال عقل از هر طبق 

میلیون نفر تخمین  5.6سه سال پیش ، تعداد افراد مسن مبتلا به زوال عقل در اروپا  .می کند

بیش از نیمی از این بیماران به . میلیون نفر بود 1زده شده بود که میزان سالانه آن نزدیک به 

بدون پیشرفت چشمگیر در پیشگیری و درمان این  بیماری ،  .عقل آلزایمر مبتلا هستند زوال

در آینده انتظار می رود این اعداد در دنیا و نیز جمعیت كشور ایران به دلیل افزایش سن 

علیرغم تلاشهای گسترده تحقیقاتی و مشارکتهای بیشمار در  .جمعیت به شدت افزایش یابد

هنوز به طور کامل روشن  ADر دهه های اخیر ، اساس بیولوژیکی درک بیماری زایی د

متأسفانه ، ما در حال حاضر دارویی برای  (.3)نشده است و بیماری هنوز علاج ناپذیر است 

با داروها فعلی ، فقط می توانیم پیشرفت را کمی . جلوگیری از پیشرفت بیماری آلزایمر نداریم

 .کاهش دهیم یا علائم را کاهش دهیم

، آلوئیز آلزایمر اولین کسی بود که توسط کالبد شکافی تصویر بالینی یک  1025در سال 

بیمار دمانس فوت شده، تشخیص داد كه  این بیماري با ناهنجاری های مغز در  ارتباط مي 

  و  (Neurofibrillary Tangles )  از آن زمان  تا به امروز دولایه   (.4)باشد 

Plaques)  (Senile نشانه های کلیدی  ازNeuropathological بیماری آلزایمر است .

مي  باشد   وجود این دو لایه  پس از مرگ هنوز معیار قطعی برای تشخیص  این بیماری

این دو لایه  دژنراتیو در خارج از سلول های عصبی و اطراف عروق مغزی هستند    (.5)

ندریت های دیستروفی در محیط پیرامونی که در مرکز آنها رسوبات آمیلوئید و نوریت ها و د

 (.  6)دارند ، همچنین  آستروسیت ها و میکروگلیا های  آنها نیز فعال شده  هستند 
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مي باشند، در مدل های حیوانی  (Aβ)هسته آمیلوئید آنها شامل عمدتا از بتا آمیلوئید پپتید 

درون سلولی بر عملکرد سیناپس و در نتیجه  Aβ، نشان داده شده است که  ADتراریخته 

از سلولهای  NEUROFIBRILARحلقه های (. 7)یادگیری و حافظه تأثیر می گذارد 

تاو در  .عصبی رشته ای زوج و مارپیچ پروتئین تاو هایپرفسفریله شده تشکیل شده اند

مل و نقل كند که برای ح ، متصل میNeurotubulesسلولهای طبیعی عصبی توبولین را  به 

 .نقش مهمي دارد   Axoplasmic مواد

 خارج سلولی مشاهده شده است که در قشر پیشانی Aβ این بدان معنی است که

 (Frontal Cortex  )رسوب می کند و سپس در قشر(Cortex ) گسترش می یابد ، در حالی

در سیستم ابتدا ( Neurofibrillary Tangles)عصبی  -که گره ها و یا حلقه های  الیافی 

ظاهر می شوند (    Entorhinal Cortex, Hippocampus ,Dentate Gyrus )لیمبیک 

با این وجود، (. 9،  8) گسترش پیدا می کند ( Cortex)و پس از آن به بعد  در  قشر مغز 

مشاهده شده در )گره ها و یا حلقه های  الیافی عصبی  مشخصه تغییر داخل سلولی می باشد 

بعد از مرگ عصبی ممکن است مدتی در فضای خارج سلول  و (لهای عصبیپریکاریون سلو

 (.11،  10)باقی بمانند، هنوز روند علت یا معلول تخریب عصبی مشخص نیست  

حلقه های  الیافی   و (Aβ)بیماران مبتلا به آلزایمر علاوه بر ضایعات پیری بتا آمیلوئید پپتید 

عصبی، تغییرات و یا دیگر ساختاری و عملکردی  از جمله تغییرات آناتومی و بیوشیمیایی 

 .را تجربه می کنند( 7)از جمله پاسخ التهابی و اکسیداتیو استرس 

وخامت گسترده از همه عوامل پاتولوژیک یک نتیجه مشترک و قابل توجهی مبنی بر تأثیر 

از بین رفتن نورون های خاص  ناشی از . ا و سیناپس ها می باشدبر  عملکرد نورون ه

به دلیل ) تعقیرات بیوشیمیایی، مانند کاهش غلظت گیرنده های گلوتامات در قشر مغز

کاهش فعالیت کولین استیل ترانسفراز در هیپوکامپ و قشر مغز ( فروپاشی سلولهای هرمی

 .وپاشی  نورون های کولینرژیکودر نتیجه کاهش غلظت استیل کولین   به دلیل فر
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با گذشت زمان ، از بین رفتن سلولهای عصبی ؛منجر به تغییرات آناتومیکی نیز می شود که 

 Temporal, Frontal, and) مشخصه آن آتروفی مغز در مناطق ارتباطی قشر مغز

Parietal lobe) و اتساع بطن های جانبی است . 

، مغز این بیماران ممکن  آلزایمر بیماران مبتلا بهمطالعات نشان می دهد که در زمان مرگ 

  .است به اندازه یک سوم سبک تر از مغز افراد غیر مبتلا به  آلزایمر هم سن و سال باشد

 (7،10) 

درصد از موارد  6/6فقط  .هنوز یک موضوع بحث است آلزایمر بیماران مبتلا به دقیقا علت

ر هستند که به دلیل جهش در ژن ها که غالباً به شناخته شده علت بیماران مبتلا به آلزایم

در این موارد ما صحبت در مورد . به ارث می رسند(   Autosomal)   صورت اتوزومال 

فرم . می شود(  سال 56تا  56بین )آلزایمر با فرم شروع زودرس  شکل خانواده مبتلا به

می دهد و ربطی با جهش در رخ  56های پراکنده بسیار شایع تر از این بیماری بعد از سن 

ژن های مرتبط نیست، اگر چه حتی در این موارد عوامل ژنتیکی را نمی توان به طور کامل 

 .نادیده گرفته میشوند

دارای  آلزایمر مبتلا به به غیر از سن در شروع بیماری، فرم های پراکنده و خانوادگی

ن فرضیه  که پاتوژنز هر دو از این رو ای  .ویژگی های عصبی و آسیب شناسی مشابه است

شکل بیماری را می توان با رسوبات آمیلوئید توضیح داد شکل گرفته، یافته های مربوط به 

منجر به شکل گیری فرضیه آبشار آمیلوئید  1002آلزایمر خانوادگی در اوایل دهه  مبتلا به

 .شد ، که امروزه هنوز به شکل کمی به روز شده ، و امروزه طرفداران بسیاری دارد 

(14  ،12  ،13) 
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The amyloid cascade hypothesis explains the origins 
of Alzheimer’s disease. Both familial forms of 
Alzheimer’s and later onset forms with no known 
etiology (sporadic AD) lead to the production of 
excess Aβ42. Once this toxic peptide begins to 
aggregate, a cascade of events is triggered that 
produces the neurological symptoms of Alzheimer’s 
disease. 

 

ALTERNATIVE HYPOTHESES 

علاوه بر فرضیه پیشرو آبشار آمیلوئید ، فرضیه های 

:گفته شده اند بعنوان مثال جایگزین دیگری نیز   

مانند افزایش گازهای )درگیری عوامل محیطی -

خروجی در جو ، استرس ، رژیم غذایی ، استفاده بیش 

آسیب ( از حد از آنتی بیوتیک ها ، عدم فعالیت فکری

بافتی همراه با روند پیری ، التهاب ، فعال شدن سیستم 

 ایمنی ذاتی و استرس اکسیداتیو در سیستم عصبی

 .مرکزی

هایپرفسفریله شدن پروتئین تاو ؛گفته میشود جهش  -

 )باعث ایجاد زوال عقل ( Tau)ها ژنیتکی در پروتئین 

Autosomal Dominant)   مشابه آنچه که در

لزایمر شناخته شده است می شود ،  آآسیب شناسی 

این (. 16-15)فقط بدون حضور رسوبات آمیلوئیدی

بین رفتن نورونها  نیز بدان معنی است که تخریب واز 

گفته میشود که . ایجاد شود  Aβمی تواند در غیاب 

(Neurofibrillary Tangles)  نوروفیبریلاتور در

لزایمر حتی قبل از شروع  آمغز بیماران مبتلا به 

 (.12)ضایعات درسالخورده مشاهده  میشود

- (ApoE )آپولیپوپروتئین                 ایزوفرم

Apolipoprotein- E4    عمدتا توسط آستروسیتها

و یک نقش . و سلولهای میکروگلیا ترشح می شود

وترمیم نورونهای آسیب اساسی در انتقال چربی مغز 

دارد ، می تواند یکی از  دیده و حفظ اتصالات سیناپسی

 آ بیماری مهمترین عامل خطر ژنتیکی  باشد که برای

  12 ,9) .  )لزایمر شناخته شده 
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FDG-PET-CT  

in patient with Alzheimer’s 

disease (a) and unaffected 

individual (b). Although MRI 

provides much more detailed 

soft tissue images the result of 

degeneration in a patient with 

Alzheimer’s disease can be 

seen on CT scan as well 

parietotemporal atrophy (a). 

FDG implemented PET 

allows for examinations of 

metabolic brain function. 

Patients with Alzheimer’s 

disease show evidence of 

decrease in metabolic 

activity, particularly in the 

temporoparietal regions. 
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 یداروهای سنتز 

داروهای مهارکننده کولین استراز   

 Donepezil  (دانپزیل) 

 

 Donepezil  متداول ترین ماده فعال است که برای درمان آلزایمر خفیف تا متوسط بیماران

تجویز می شود از دسته گروه داروهای مهارکننده های برگشت پذیرآنزیم استیل کولین 

این دارو با  مهار برگشت پذیرآنزیم استیل کولین استرازباعث افزایش مقدار   .استراز می باشد

٪ و 122تقریباً . ن  در سیناپس های عصبی در طولانی مدت میشوداستیل کولین و اثر ات آ

ساعت است  02از آنجا که نیمه عمر ماده فعال . به راحتی از سد خونی مغزی عبور می کند

مصرف می شود ، که ممکن است (  دوز شروع)میلی گرم  6، فقط یک بار در روز با دوز 

بالاترین دوز روزانه در بیماری پیشرفته . میلی گرم افزایش یابد 12بعد از یک ماه به 

میلی گرم است عوارض جانبی این دارو می تواند  شامل حالت تهوع ، استفراغ ،  20آلزایمر

. از دست دادن اشتها است و افزایش  اختلال تحرک دستگاه گوارش را به همراه  داشته باشد

و آریتمی های قلبی و  توجه شود که این دارو در  بیماری انسدادی مزمن ریوی ، آسم

 .(18)عوارض حاد قلبی عروقی منع مصرف دارد 
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  Galantamin  (گالانتامین) 

گالانتامین یک آلکالوئید است که برای اولین بار در گل ها و پیاز گونه های خاصی از  

در ( Narcissus و  Galanthus  ،Leucojum  ،Lycoris )زنگوله و گل نرگس از جنس

اولین تولید صنعتی از (. 19)توسط پزشکان روسی معرفی شد  1061سال  پزشکی نوین در

در بلغارستان توسعه یافت و نام  1060پاسکوف در سال . منابع طبیعی گیاهی توسط دکتر

گالانتامین  .این دارو را نیوالین گذاشت، همچنین بعداً  آنها موفق به تهیه  سنتز گالانتامین شدند

قابل برگشت کولین استراز که بطور رقابتی می تواند عمل کند ، این به عنوان یک مهارکننده 

فراهمی زیستی گالانتامین از  .همچنین یک لیگاند آلوستریک از گیرنده های نیکوتینی است

در سلولهای CYP3A4 و    CYP2D6٪، به بالا است، تا حدی توسط آنزیم ها  100-٪ 02

٪ از 02یه دفع می شود ، بقیه از طریق مدفوع از طریق کل%  06کبدی متابولیزه می شود، 

٪ گالانتامین متابولیکی تغییر نکرده 62متابولیت های گالانتامین در ادرار یافت می شود و 

. میلی گرم در دسترس است 25میلی گرم تا  5گالانتامین با دوزهای مختلف از  .است

ع ، استفراغ و از دست شایعترین عوارض  آن از نوع گوارشی است که عمدتاً حالت تهو

 (.20)دادن اشتها  را به همراه دارد 
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 Rivastigmin (ریواستیگمین) 

در  1002در دهه   داروی نیمه سنتزی ریواستیگمین مشتق از فیزوستیگمین می باشد که در 

این دارو به عنوان یک مهارکننده بوتیریل کولین استراز  .دانشگاه عبری اورشلیم توسعه یافت

از طریق کبد متابولیزه می شود و از طریق . و همچنین استیل کولین استراز عمل می کند

 .ادرار دفع می شود

آنها  2220و در سال . به صورت قرص خوراکی  و شربت مایع به بازار عرضه می شود

تا به امروز ، با این دارو بیش . به مرحله تولید رسیده یک فرم ترانس پوستی از پچ را نیز 

. پیشرفته تحت درمان قرار گرفته اند،میلیون بیماران آلزایمر با فرم خفیف تا متوسط  0از 

شایعترین عوارض جانبی حالت تهوع . اثر ریواستیگمین در مقایسه با دونپزیل و تاکرین است

است دوزهای خوراکی ریواستیگمین  1106ه سال در تحقیقی که مربوط ب .و استفراغ است

( میلی گرم در روز 6/0)با پچ ترانس درمال ( میلی گرم در روز 12)در بیماران مقایسه شد 

و متوجه شدند که هر دو دوز اثر دارویی قابل مقایسه ای را ارائه می دهد و دارای  عوارض 

ت گوارشی دوز ترانس درمال فقط اختلالا. ناخواسته اختلالات گوارشی نامطلوب می باشند

 (.21)یک سوم در مقایسه با فرم خوراکی ریواستیگمین می باشد 
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 Takrin  (تاکرین   ) 

تاكرین قدیمی ترین مهاركننده كولین استراز است که مجوز بازاریابی برای درمان آلزایمر را 

وبرای اولین بار به عنوان یک ضد عفونی کننده داخل وریدی توسط دکتر آدرین  گرفته است

توسط سامرز در مستندات  بحث برانگیز خود اثرات  . آلبرت از دانشگاه سیدنی  سنتز شد

 (22) .درمان در بیماران مبتلا به زوال عقل آلزایمر گزارش شده است

با توجه  .عمل می کند N-Methyltransferase همچنین به عنوان یک بازدارنده هیستامین

به اثر نسبتا ضعیف، و بالاتر از همه با توجه به نارسایی کبدی ، اخیراً با  سایر داروها مانند 

 .مهارکننده های کولین استراز جایگزین شده است  ، به خصوص دونپزیل

 توسط آنزیم .٪ فراهمی زیستی را نشان می دهد66٪ تا 6به صورت خوراکی از 

CYP1A2 واضح ترین عوارض جانبی  .متابولیزه می شود و از طریق ادرار دفع می شود

حالت تهوع ، ترشح بزاق و استفراغ است و یک عارضه جدید جانبی دیگر و نادرکه  سمیت 

 .تاكرین در ایران در دسترس نیست(. 23)کبدی می باشد 
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 NMDAآنتاگونیست های گیرنده 

 Memantin   (ممانتین   ) 

ممانتین به گروه جدیدتری از داروها علیه بیماری آلزایمر تعلق دارد که به عنوان آنتاگونیست 

اسید گلوتامیک یک مبدل سیگنال  .عمل می کنند NMDAنوع  بر  گیرنده های گلوتامین

بیولوژیکی مهم در سلول های عصبی است، اما بسیار مهمتر از آن غلظت ( میانجی)های 

از نظر فیزیولوژیکی غلضت بسیار کم گلوتامات و یا بیش از حد ، اثرات  .مطلوب است

تحریک بیش از حد گیرنده های  .نورون ها را از طریق جذب یون های کلسیم کاهش می دهد

NMDA  منجر به غلظت بیش از حد یون های کلسیم در سلول های عصبی می شود ، که به

غیر رقابتی  NMDA ممانتین یک آنتاگونیست گیرنده.  کندنوبه خود آپوپتوز را فعال می 

در آزمایشگاه  1050ممانتین از اوایل سال  ،.6HT3و همچنین آنتاگونیست گیرنده  ،است

سنتز شد و سه دهه بعد مجوز بازاریابی برای درمان بیماران (  Eli Lilly)های الی لیلی 

مانتین سطح تمرکز ، حافظه و توانایی م. آلزایمری در حد متوسط تا شدید را به دست آورد

میلی گرم ، همراه با دونپزیل  12در دوز روزانه  .انجام کارهای اساسی را افزایش می دهد

با توجه به عوارض جانبی  .تا شدید را کمی کاهش می دهدپیشرفت بیماری آلزایمر متوسط 

 .ت دارندشکای( 24)ممانتین، بیماران اغلب از سردرد، یبوست، و سردرگمی 
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 مکمل های دارویی با منشاء طبیعی 

 Vitamin-E 

در جلوگیری از پیشرفت بیماری آلزایمر نظر متخصص بحث  Eدر مورد استفاده از ویتامین 

 .برانگیز وجود دارد

یک   دردر روز  Eواحد از ویتامین  IU 2222تنها یک مطالعه بالینی که در آن بیماران 

که پیشرفت بیماری کندتر و نیاز بعد  نشان داد کنند می مصرفطولانی  "نسبتا مرحله

حتی بیشتر ، ، هیچ تاثیری در زوال شناختی نداشته Eمراقبت های بعد از مصرف ویتامین 

با  E ، آنها دریافتند که دوزهای روزانه ویتامین Cochraneدر یک مطالعه مروری 

ن آلزایمر بیماری ، اما در همه میلی گرم در مدت زمان طولانی نه تنها در بیمارا( 400)دوز

به  E، بنابراین ویتامین ( 25) دافراد شامل مطالعه آنها حتی طول عمر را کاهش می ده

 .عنوان یک درمان کمکی برای بیماری آلزایمر توصیه نمی شود

 •Ginkgo biloba 

احتمالاً برای از عصاره برگ جینکو بیلوبا دهه ها برای بهبود حافظه و توانایی یادگیری ، 

 .بهبود گردش خون استفاده شده است

مکانیسم عملکرد فعالیتهای مختلف دارویی عصاره جینکو بیلوبا مانند آزادسازی آزاد کننده 

و پروستاگلاندین ها (( EDRF)عامل آرامش بخش اندوتلیوم ( )اکسید نیتریک NO)محرک 

(PGI2 ) و جذب آمین های ( ده پلاکتعامل فعال کنن)و فعالیت آنتی اکسیدانی اثر ضد
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علی رغم مطالعات بالینی ،همواره در مورد )*(.بیوژنیک را تا مرحله ظهور قطع می کند 

در یک  .اثرات عصاره جینکو در عملکرد درمانی بیماری آلزایمر هنوز جای سوال دارد

توجه  بیمار با شکل خفیف تا متوسط آلزایمر ، از نظر آماری نتایج قابل 265مطالعه شامل 

 (.26)ای در خصوص بهبود عملکرد فعالیتهای روزمره همچنین توانایی های شناختی بوده  

 در یک مطالعه گسترده بالینی، که اخیراً در یکی از معتبرترین مجله علمی در

) Lancet (Neurology  مصرف " بوده که نتیجتا بیمار 2065منتشر شده است که شامل

طولانی مدت عصاره برگ استاندارد جینکو پیشرفت بیماری آلزایمر را کاهش نمی دهد 

(27) 

 *Hasenohrl Ru, Nichau CH, Frisch CH (1969). Pharmacol Biochem Bahaw. 

    Epigalokatehin Galat     وResveratrol  

 

 که در برگهای چای سبز مهمترین کاتچین است   (EGCG) گالت  اپی گالوکاتچین

 (Camellia Sinensis L )اثرات دارویی این آنتی اکسیدان قدرتمند در  .یافت می شود

 .مطالعات علمی زیادی مورد بررسی قرار گرفته است

 است که قابلیت بیان شده (EGCG)   علاوه بر فعالیت ضد سرطانی و ضد توموری  

سیستم ایمنی ، و همچنین تصور می شود که باعث کاهش تشکیل فعالیت تعدیل 

، به (  Resveratrol)  همچنین رسوراترول  .الیگومرهای سمی آمیلوئید می شود 

می باشد  (.Vitis Vinifera L) عنوان یک آنتی اکسیدان جدا شده از پوسته انگور قرمز 
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دو این ترکیبات که می تواند ساختاری هر . اثرات دارویی مشابهی را نشان می دهد که

 .عوامل پاتولوژیک در توسعه بیماری آلزایمر باشد  شباهتهایی  نزدیک به هم می باشد

 

 و محققان دانشگاه لیدز با تأیید مشاهدات محققان قبلی  نشان دادند که رسوراترول

EGCG ه ، منجر ب ساختار فیبریلار الیگومرهای آمیلوئید را بازسازی می کنند هر دو

د ، که به طور قابل توجهی نتشکیل الیگومرهای پروتئین آمیلوئید، غیر فیبریلار می شو

 (.29،  28)آنها کمتر به سلولهای مغزی آسیب می رسانند 

 

 Docosahexaenoic (DHA)                     

  

 12تا %  6ماهی جایی است که  وغناین اسید در روغن ماهی یافت می شود ، ر       

جلبک ها میباشند، جایی که در واقع منشاء آن  .دوکوزاهگزانوئیک  در آن وجود دارد%  

 .از طریق زنجیره غذایی در ماهی جمع می شود

 DHA  از کل 52در مغز انسان است، زیرا  6متداول ترین اسید چرب غیراشباع امگا ٪

 .٪ نشان داده شده است52دهد ، و در شبکیه تا  اسیدهای چرب اشباع نشده را نشان می

(DHA)  جزComponent و در یک مطالعه  اساسی غشای پلاسمای عصبی میباشد

 .بیمار انجام شده است105تصادفی ، توسط محققان دانشگاه کارولینا برای 

گرم در روز را به طور  1.0در دوز روزانه  DHA بیماران مبتلا به آلزایمر دریافتند که

قابل توجهی پیشرفت بیماری آلزایمر را کاهش نمی دهد، به جز در زیر گروه بیماران 

 .(30)مبتلا به بیماران آلزایمر در مراحل اولیه 

 

اسید علاوه  بر نتایج مشابهی توسط محققان در یک مطالعه بالینی گسترده که 

این مطالعه در ،  ه استروغن ماهی است ، بدست آمدحاوی    (DHA)  ایکوزاپنتانوئیک

، بنابراین نتایج در نظر گرفته شده بود که در آن ( 31)منتشر شده است  JAMA ژورنال
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ایکوزاپنتانوئیک اسید  Eicosapentaenoic    به نام  ی یک ماده افزودنی  دیگربا 

(EPA  ) باشد وپیشگیریی کننده بیماران آلزایمر می تواند عامل مفید در مراحل اولیه. 

 

 Kurkumin ( کورکومین) 

 

 محتوای .کورکومین ماده موثری است که در ریشه زردچوبه یافت می شود

 (Curcuma longa  ،Zingibeaceae ) متغیرر 5.0تا  5در ریزومهای خشک شده از ٪

 .است

پودر زردچوبره هرزاران سرال اسرت کره در غرذاهای هنردی و تایلنردی اسرتفاده مری شرود ، برا 

در داروهرای مکمرل آیرورودا  .مخلوط می شود و یک درمان طبیعری اسرتسایر ادویه جات 

کورکررومین دارای اثررر ضررد التهررابی و پیشررگیری در جلرروگیری از  .بسرریار ارزشررمند اسررت

مطالعرات مقایسره ای مشراهده شرده اسرت کره  در بیشرتر .پیشرفت سرطان روده بزرگ است

  00-02را در  بیمراران گرروه سرنی برابر  کمتر    5.5میزان کمتری از  بیماری آلزایمر  

 .هندی   نسبت به همان گروه سنی بیماران در ایالات متحده  نشان می دهد

گهگاه از زردچوبه به شکل سس  آنها دریافتند که افراد مسنی که به طور منظم یا حداقل

کاری لذت  استفاده میکنند، نوعاً بهتر از کسانی که هرگز زردچوبه را مصرف نمی کنند 

چندین  .را کامل می کنندMMSE    (Mini–Mental State Examination  )  تست

فرضیه در مورد عملکرد کورکومین مطرح شده است که ماکروفاژهای فعال شده توسط 

 .کورکومین ، پلاک های آمیلوئید را سریعتر و به میزان بیشتری حذف می کنند

 

همچنین تصور می شود که فرآیندهای التهابی مرتبط با سلولهای گلیا را کاهش می دهد   

سیکلوکسیژناز و کاهش بیان سیتوکین های پیش التهابی به عنوان یک  COX-2و با مهار 

 (.32)ضد التهاب سیستمیک عمل می کند 
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 داروهای جدید در حال توسعه 

 (Nitromemantin) 

  

به دلیل تعداد زیاد بیماران مبتلا به آلزایمر ما در حال حاضر مواد فعال نسبتاً کمی در 

سراسر جهان در دسترس داریم و اینها نیز داروهایی هستند که سالها پیش معرفی شده اند 

برای درمان این با منشاء طبیعی  ، بنابراین محققان به شدت بدنبال مواد فعال جدید 

 . بیماری هستند

 Sanford-Burnhamبرنهام  -بنابراین ، محققان موسسه تحقیقات پزشکی سانفورد

Medical Research   نیترومما نتانین ، مولکول ممانتانین را که با گروه نیترو تکمیل

مطالعات نشان داده است که پس از چند هفته    بعد از نه سال. شده را تولید کرده اند

س ها دوباره فعال می شوند و منجر به هدایت عصبی می مصرف نیترومما نتانین ، سیناپ

 .شوند

  

 Memantineدر خصوص   را این همان مکانیسم مولکولی است  که محققان قبلاً آن

ثبت  FDA توسط  2226که بر اساس آن  این گروه در سال   ، فعالیتیکشف کرده بودند

 .ماده فعال  را تصویب نمودند

 

را حتی به طور موثر تنظیم می کند ( گلوتامات)اسید گلوتامیک نیتروممانتاین  نیزمیزان 

( N-methyl-D-aspartate) و به عنوان آنتاگونیست گیرنده های گلوتاماتی از نوع

در  آن   یک   در حال حاضر مطالعه بالینی فاز. عمل می کند (NMDA) گیرنده های

یک مطالعه فشرده عملکرد نیتروممانتاین بالینی در حال آماده در حال انجام است و 
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 (33)  پیشرفته تا برای کاربرد درمانی  آن در بیماران آلزایمری درجه خفیف  سازیست

 .می باشد 

 MW108 

 

MW108  شیمیایی، ترکیب N (- N -dimethyl- 6 (ایل-2-نفتالین )-5-پیریدین) -6-

 (آمین-6-پیریدازین( یل

(N, N-dimethyl-6- (naphthalen-2-yl) -5- (pyridine-4-yl) pyridazin-3-

amine)  ترکیبی است که اخیراً سنتز شده است و به عنوان یک بازدارندهp38 α 

MAPK کیناز عمل می کند. 

(  L.J. Van Eldika)وان الردیکا . L.J، تیمری از محققران بره سرپرسرتی  2216در ژوئرن 

آنهررا بررا مهررار . نرردمنتشررر کرد PLOS Oneنتیجرره یررک نظرسررنجی دو سرراله را در مجلرره 

مری تواننرد عملکررد اساسری  کرهمتوجره مری شروند  (کینراز p38 α MAPK)عملکرد آنرزیم 

سیناپس را بازیابی کنند ، در نتیجره پیشررفت اخرتلال عملکررد شرناختی در بیمراری آلزایمرر 

  (.34)را کاهش می دهند 

MW108     تنها یکی از مجموعه مولکولهرای سرنتزبا وزن مولکرولی کرم اسرت کره توسرط

و  MW108ذیرل سراختار بلروری سراختار برین مهرار  ، در شرکلتیم تحقیق سرنتز شرده اسرت

P38 α MAPK نشان داده شده است کیناز آنزیم. 
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Christal structure of complex between the MW108 

  Molecule and active site of p38 α MAPK kinase  

)Figure from pulication 11, open access( 

 

 

 Monoclonal Antibodies Against Beta Amyloid 

 

علائم  بیماری  ، در حال حاضر دو مورد چگونگي  علي رغم شناخت و آگاهي به  منشا و

 عامل  پیشرفت بیماری آلزایمرو " مقصر"مولکولهای پروتئینی در خصوص  تحقیقاتي

 .در جریان مي باشد ( آمیلوئید بتا و پروتئین تاو)  

 

با توجه و هدفمند شدن  چرخه تولید داروهاي  نوترکیب در  بیماران آلزایمري در حال 

حاضر ، چندین شرکت دارویی وجود دارد که به طور فعال آنتی بادی های مونوکلونال 
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و  در دهه اخیر دو نوع ماده  ،وئید بتا   تولید می کنندعلیه قسمت های مختلف آمیل

 .بیولوژیکی  بیماری آلزایمر تولید کرده اند

 

تولید بخشی از پروتئین آمیلوئید یا پروتئین تاو به عنوان یک آنتی ژن ،  كه در نتیجه  

باعث ایمن سازی فعال آنتی بادی های مونوکلونال علیه قسمتی از ساختار مولوکولی 

و  هآمیلوئید شده است، در ادامه  ایمن سازی فعال با مصرف آنتی ژن به خوبي ثابت شد

 ، اما با توجه به بروز بیماری  ه استی نیز با موفقیت انجام شدنیز  در مدل های حیوان

Meningoencephatitic درصد از افراد حجم نمونه رخ داده بود، داروی  5، که در

 .از مطالعات بالینی خارج شد AN1792 مورد  تحقیق 

 

در حال حاضر برخی شرکت های نوآورانه دارویی در حال تولید آنتی بادی های 

آنتی  IIIدر مرحله بالینی مرحله . هستندآمیلوئید مونوکلونال علیه قسمتهای مختلف بتا 

 Nعلیه ترمینال  Solanezumab و Bapinezumabبادی های مونوکلونال انسانی شده 

علیه قسمت  PF04360365و قسمت مرکزی بتا آمیلوئید و آنتی بادی مونوکلونال 

به گروه دسته    اخیراً  ، (Peptida 1-40 )می کنند   کارگردانیآمیلوئید بتا کربوکسیل 

، اولین آنتي بادي انساني Gantenerumabداروهاي مونوکلونال نیز آنتی بادی های 

اضافه  و مورد تحقیق واقع شد، این  آنتی بادی منوکلونال، نیز علیه  بتا آمیلوئید برنامه 

، Fasinumab در مراحل اولیه از آزمایشات بالینی نیز آنتي بادیهاي . ریزي شده است

Fulranumab ،Atinumab ،Crenezumab ،Ozanezumab ،Ponezumab  و

Tanezumab ستند ه. 

نشان می  NeuroMedicine علمي تحقیقاتي   عنوان آخرین یافته ها و نتایج  ازمراكز

در حال حاضر با توجه به  مکانیزم عمل این داروهاي  آنتی بادی منوکلونال هیچ كه دهد 

بتا پلاکتهاي آمیلوئید به طور قابل کاهش  و  انتظاري  از درمان كامل وجود ندارد،
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و کاهش توانایی های شناختی ، عملکردی و رفتاری در بیماران   توجهی بر پیشگیری

 35,36,37)      ) تأثیر گذار نمي باشد آلزایمري 

 

 تداخلات  دارویي  باسایر داروها 

 

مانع ( Rivastigmin ،Donezepil ،Galantamin)مهارکننده های کولین استراز منجمله 

شده استیل کولین باعث ایجاد انقباض در نایژه ها اثر تقویت . هیدرولیز استیل کولین می شوند

درمان با مهارکننده . می شود ، باعث افزایش ترشحات برونش و اسپاسم برونش می شود

های کولین استراز باید در نتیجه ابتلا به اختلال عملکرد تنفسی ، سابقه آسم یا بیماری 

فسی هنگام شروع و تنظیم دوز نظارت بر عملکرد تن. انسدادی ریوی با احتیاط انجام شود

استفاده از آتروپین همراه با قطع مهار کننده کولین استراز ممکن است برای . توصیه می شود

 استفاده از مهارکننده های کولین استراز (38-39-40. )ناراحتی جدی تنفسی مورد نیاز باشد

سید معده و با افزایش ترشح ا ( Rivastigmin,Donezepil,Galantamin)  منجمله  

درمان با مهارکننده های کولین استراز باید در بیماران مبتلا به . انقباضات معده همراه است

  .زخم معده با احتیاط انجام شود

  منجمله   از داروهای مهارکننده کولین استراز

(Rivastigmin,Donezepil,Galantamin )  در بیماران مبتلا به پارکینسون باید با

برخی از این داروها ممکن است در این بیماران منع مصرف داشته . احتیاط استفاده شود

علائم بیماری پارکینسون ممکن است با (. به اطلاعات خاص تجویز مراجعه کنید)باشند 

  .(41,42,43) .وصیه شودباید به مراقبین و بیماران ت. افزایش فعالیت کولینرژیک تشدید شود
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 ( Rivastigmin,Donezepil,Galantamin)  منجمله   مهار کننده های کولین استراز

درمان با مهارکننده های کولین استراز باید در بیماران مبتلا . با تشنج و لرزش همراه بوده اند

 .(46,45,44)به اختلالات تشنج با احتیاط انجام شود

به  ( Rivastigmin,Donezepil,Galantamin)  منجمله   استرازمهارکننده های کولین 

دلیل عملکرد دارویی می توانند اثر واگوتونیک بر روی غدد سینوسی و دهلیزی بطنی ایجاد 

درمان با مهارکننده های کولین استراز . کنند که باعث برادی کاردی یا انسداد قلب می شوند

برادی کاردی قبلی یا اختلالات زمینه ای در هدایت قلب باید با احتیاط در بیماران مبتلا به 

اپیزودهای سینکوپال در بیماران با و بدون ناهنجاری های قلبی گزارش شده . انجام شود

از آتروپین ممکن است برای معکوس کردن برادی کاردی تولید شده توسط مهارکننده . است

 (49,48,47).های کولین استراز استفاده شود

 Tramadol 

به ندرت ممکن است باعث تشنج شود ولي ترکیب آن با سایر ( Tramadol)ترامادول 

استفاده از مهارکننده های کولین استراز مانند  .داروها که می تواند باعث تشنج شود

(Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin)  ممکن است این خطر را افزایش دهد .

هستند  Tremorو   Convulsions تجویز این دارو بخصوص براي بیماراني  كه دچار  

 50,51,52)  ) مي باشد Major    مي تواند خطرناك باشد ،تداخل از نوع 

 Bupropion 

Bupropion  مانند آن با سایر داروها ولی ترکیببه ندرت ممکن است باعث تشنج شود 

(Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin ) است این  شوند، ممکنمی تواند باعث تشنج

در شرایط کهولت سن  و اعتیاد به . مي باشد Majorتداخل از نوع    ،خطر را افزایش دهد

مشروبات الکلی یا ترک مواد مخدر ، سابقه تشنج یا  یک وضعیت موثر بر سیستم عصبی 
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 .ضربه به سر ، حساسیت بیشتری می تواند به وجود آید مرکزی مانند تومور مغزی یا

(53,54)  

 •Iohexol  وIopamidol  وMetrizamide 

  Iopamidolو   Iohexolقبل از انجام هرگونه روش تصویربرداری که ممکن است 

تزریق شود ،گاهی اوقات می مستقیم و یا غیرمستقیم   به ستون فقرات  Metrizamideو

نیز از داروهای دیگری که می توانند باعث تشنج شوند،  بیمارشود و اگر تواند باعث تشنج

این خطر ممکن است  ،استفاده می کند( Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin)مانند 

باشد ، تحت مشروبات الکلی یا ترک مواد  بیمار کهولت سن داشتهاگر و. افزایش یابد

سیستم عصبی مرکزی مانند تومور مغزی  در ارییا داشتن بیمو سابقه تشنج  و یا باشدمخدر

 .مي باشد Major    تداخل از نوع  بیشتر میتواند تشدید شود،یا ضربه به سر ، حساسیت 

(55,56,57) 

 

 Ozanimod  و Siponimod 

 

ی تعدیل کننده سیستم ها دارو (Siponimod و  Ozanimod) و   سیپونیموداوزانیمود 

است که شامل سندرم جدا شده از ( RMS)ی درمان بیماری مولتیپل اسکلروزیس ایمنی برا

. بهبودی و بیماری پیشرونده ثانویه فعال در بزرگسالان است، نظر بالینی ، بیماری عود کننده

عمل می کند و لنفوسیت ( S1P)فسفات  -1-به عنوان آگونیست گیرنده اسفنگوزین داروهااین 

 .لنفاوی محیطی جدا می کند و از محل التهاب مزمن آنها دور می شودها را به اندام های 

https://www.drugs.com/drug-interactions/galantamine-with-ozanimod-1153-0-4142-0.html
https://www.drugs.com/drug-interactions/galantamine-with-siponimod-1153-0-4001-0.html
https://www.drugs.com/drug-interactions/galantamine-with-siponimod-1153-0-4001-0.html
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D9%BE%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%85%D9%88%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D9%BE%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%85%D9%88%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D9%BE%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%85%D9%88%D8%AF
https://www.drugs.com/drug-interactions/galantamine-with-siponimod-1153-0-4001-0.html
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مهارکننده های کولین استراز مانند  با   (Ozanimod)  اوزانیمواستفاده از 

(Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin ) می تواند خطر یک ریتم نامنظم قلب را

افزایش دهد که ممکن است جدی باشد و به طور بالقوه تهدید کننده زندگی باشد ، اگرچه یک 

در صورت ابتلا به بیماری قلبی به نام سندرم مادرزادی طولانی . اثر جانبی نسبتاً نادر است

به )های هدایت یا اختلالات الکترولیتی ، سایر بیماری های قلبی ، ناهنجاری  QTمدت 

عنوان مثال ، از دست دادن منیزیم یا پتاسیم به دلیل اسهال یا استفراغ شدید یا طولانی مدت 

 ) (58,59 بوجود آوردممکن است حساسیت بیشتری 

د باعث کاهش بیش از حد ضربان قلب شما شود که می تواند منجر به عوارض نمی توانو

روز پس از  5تا  6به احتمال زیاد این اتفاق در طی . قلبی جدی یا تهدید کننده زندگی شود

 (60). رخ می دهد Siponimodشروع درمان با 

 Memantin  

 (   ممانتین)  

کبدی با احتیاط مصرف شود و کاهش دوز توصیه می ممانتین باید در بیماران با اختلال شدید 

 .هیچ تنظیم دوز لازم نیستدر بیماران با اختلال کبدی خفیف یا متوسط . شود

ادرار را افزایش می دهد ، مانند اسیدوز  pHدرمان با ممانتین باید در بیماران با شرایطی که 

علاوه بر این ، . توبولی کلیه یا عفونت های شدید دستگاه ادراری ، با احتیاط استفاده شود

ممانتین باید در بیماران با نقص شدید کلیه با احتیاط مصرف شود و کاهش دوز توصیه می 

 .نظیم دوز لازم نیستدر بیماران با اختلال کلیوی خفیف یا متوسط ، هیچ ت. شود

https://www.drugs.com/drug-interactions/galantamine-with-ozanimod-1153-0-4142-0.html
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 Ginkgo Biloba 

مصرف تمام مکمل های گیاهی و شیمیایی در نظر گرفته  باید دردارویی  تموضوعی تداخلا

در  که مشکلاتی بوجود خواهد آمداگر این موضوع نادیده گرفته شود ، برای سلامتی . شود

 .برخی دیگر از موارد خطر مرگ نیز وجود دارد

   Ginkgo با گیاهان دارویي Galantamin  ،Donepezil  ، Rivastigmin تركیبات

Biloba  خطر بالقوه آستانه تشنج این . همراه داشته باشدبه مي تواند تشنج ها را براي بیماري

داروهای ضد )مهاركنندگان انتخاب مجدد سروتونین : ممکن است با بعضي از داروهای مانند

ن مونوآمین اکسیداز ، عوامل نورولپتیك ، محیط ، مهاركنندگا( یا آنوركتیك SSRI افسردگی

، افسردگی سه حلقه ای داروهای   داروهای مسکن ؛هاي سیستم عصبي اصلي ، مواد مخدر 

، کارباپنم ها ، عوامل ( مانند سیکلوبنزاپرین ، فنوتیازین ها)وسایر ترکیب سه حلقه ای 

، مفلوکین ، لیندان ، تئوفیلین و سایر کلینیکی ، فلوئوروکینولون ها ، اینفرفرون ها ، کلروکین 

 . 62)-61) شودداروهای ضد پزشکی دیگر ایجاد 

سیپروفلوكساسین )مانند  هایی بیوتیكآنتی با  Ginkgo Bilobaداخلات تهمچنین 

  Ginkgo Bilobaتجویز . خطر افزایش دهنده باشد و تشنجباعث می تواند (  لووفلوكساسین 

 (64و  63. )افزایش دهد راخونریزی خطر  می تواند با آسپرین ؛ وافارین 

 

    Epigallocatechin Galat     وResveratrol  

 می توانند  مانند چای سبز (گالوستاچین گالت اپی) Epigalokatehin Galat ترکیبات حاوی 

مهارکنندگان مونوآمین اکسیداز، داروهای ضد بارداری خوراکی، سایمتیدین،   با داروهای

 .داشته باشدوراپامیل، فلوکونازول، سییپروفلوکساسین، نورفلوکساسین و انوکسوپارین تداخل 

 .ونیز اثرات  وارفارین را کاهش می دهد
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تری  -6،6،6)که یک ترکیب پلی فنولیک از فتالاکسین ( Resveratrol)رسوراترول  

است و منابع آن شامل انگور قرمز ، کشمش قرمز ، شراب قرمز ، سرکه ( هیدروکسی اتیلن

عوارض جانبی آن در دوران بارداری ، اگر به . است... قرمز ، تمشک ، شکلات تلخ و 

 .عنوان مکمل مصرف شود ، می تواند مشکلات عمده ای در پانکراس در جنین ایجاد کند

 

Conclusion 
 

 

 تخریب های مکانیزم از تری دقیق درک در مهمی سهم حیوانی و سلولی های مدل

 و شروع در اساسی نقشی Aβ که غالب فرض این .دارند AD پاتوژنز مطالعه و عصبی

 در بالقوه تأثیر با را ترکیباتسنتز  و کرده ساده را AD مفهوم ، دارد بیماری پیشرفت

 هنوز AD تحقیقات در گرایانه تقلیل رویکرد این ، حال این با .است کرده تسهیل آن روند

 .است نداشته مطلوبی نتایج

 

 in vitro شرایط در Aβ تشکیل از که داریم ترکیباتی اکنون که واقعیت این رغم علی

 می بین از حیوانات در را حافظه اختلالات حتی و Aβ شناسی آسیب و کنند می جلوگیری

 .ندارند را انتظار مورد اثر بالینی مطالعات در آنها از یک هیچ ، برند

 

 ریزی برنامه بهبود امکان AD  بیولوژیکیجدید   نشانگرهای شناخت و استفاده از  

 برای ابزاری عنوان به توانند می تنها نه آنها زیرا ، کند می فراهم را بالینی آزمایشات

 ،( پاتوفیزیولوژیک روند یک شواهد با بیماری اولیه مرحله) تشخیص جامعه بیماران

جایگزین  براي درمان  بیماري مورد استفاده قرار  های شاخص عنوان به همچنین بلکه

 آگاهی طبیعی سیستم پیچیدگی از بیشتر باشد لازم است ممکن ، دیگر طرف از .گیرند

بررسي  .كنیم متمرکز خود را هدف مکانیسم چندین روی بر همزمان طور به و داشته

 است ساده فرضیه ایجاد به منجر عروقی و التهابی عصبی، های بیماری از جداگانه رفتار

 جستجو مرحله در هنوز ما بنابراین، .است شده تایید بالینی عمل در( ندرت به یا) نه که

 به که زمانی آنهم در  این بیماري هستیم ، علل مورد در( ساده) فرضیه جایگزین برای

 این رشد به رو اقتصادی و اجتماعی بار با مقابله براي  نیازمند داروي مناسب  فوریت

 .هستیم بیماری
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