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چکیده �
بیماری آلزایمر یک اختلال عصبی پیشــرونده اســت که 
باعث کوچک شــدن مغز )آتروفی( و مرگ سلول های مغز 

می شود.
بیماری آلزایمر شــایع ترین علت زوال عقل است و سبب 
کاهش مهارت های تفکر و رفتارهای اجتماعی فرد می شود. 
بیماری آلزایمر بیشتر در افراد بالای 65 سال دیده می شود. 
خطر ابتلا به بیماری آلزایمر و سایر انواع زوال عقل با افزایش 
سن افزایش می یابد و تخمین زده می شود که از هر 14 نفر 
بالای 65 ســال، یک نفر و از هر 6 نفر بالای 80 ســال یک 
نفر به آن مبتلا شوند. اما حدود 1 نفر از هر 20 نفر مبتلا به 
آلزایمر زیر 65 سال سن دارند. این بیماری آلزایمر زودرس 
یا جوان نامیده می شــود. تقریباً 5/8 میلیون نفر در ایالات 
متحده با 65 ســال ســن و بالاتر با بیماری آلزایمر زندگی 
می کنند. از این تعداد 80 درصد 75 سال و بالاتر هستند. از 
حدود 50 میلیون نفر مبتلا به زوال عقل در سراســر جهان، 

بین 60 تا 70 درصد به بیماری آلزایمر مبتلا هستند.
بیماری آلزایمر یک بیماری پیشــرونده و تخریب کننده 
عصبی است. دو شکل اصلی این بیماری عبارتند از: بیماری 
با شــروع زودرس )خانوادگی( و بیماری با شــروع دیررس 

)پراکنده(
فرم زودرس بیماری که بســیار نادر اســت و کمتر از 5 

درصد بیماران را تشــکیل می دهد و به روش غالب مندلی 
 APP،PSEN1 به ارث می رســد و در اثر جهش در سه ژن
و PSEN2 ایجاد می شــود. بیماری با شــروع دیررس که 
بیماری با شــروع دیررس در بین افراد بالای 65 سال شایع 
اســت و توارث 79 درصدی را شــامل می شود و ابتلا به آن 
ناشــی از عوامل ژنتیکی و محیطی اســت. تعداد زیادی از 
ژن هــا در ایجاد آلزایمــر دیررس نقش دارنــد. نمونه هایی 
که توســط مطالعــات متعدد تأییــد شــده اند عبارتند از 
 ABCA7، APOE، BIN1، CD2AP، CD33، CLU،
 CR1، EPHA1، MS4A4A/MS4A4E/MS4A6E،

.SORL1و PICALM
یافتــن عوامل ژنتیکــی باقیمانده کــه در ایجاد بیماری 
آلزایمر دیررس نقش دارند، پتانسیل ارائه اهداف جدید برای 
درمان و پیشگیری را دارد که منجر به توسعه استراتژی های 

مؤثر برای مبارزه با این بیماری ویرانگر می شود.
آلزایمر دیررس، عوامل  آلزایمر زودرس،  کلمات کلیدی: 

ژنتیکی، عوامل محیطی

مقدمه �
از دســت دادن حافظــه علامت اصلی بیمــاری آلزایمر 
اســت. علائم اولیه شامل مشــکل در یادآوری رویدادها یا 
مکالمات اخیر اســت. با پیشرفت بیماری، اختلالات حافظه 

نقش ژنتیک در ابتلا به آلزایمر
دکتر داریوش فرهود  

متخصص ژنتیک، اســتاد دانشــکده 
تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  بهداشت، 
گروه علوم پایه/ اخاق، فرهنگستان علوم 
تحقیقات سامت  مرکز  ایران،  پزشــکی 

سالمندی

بهاره تاجیک  
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک

  )correspond(*هانیه پورکلهر
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک
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بدتر می شــود و علائم دیگری ایجاد می شود. در ابتدا، فرد 
مبتلا به آلزایمر ممکن اســت از مشکل در به خاطر سپردن 
وقایع و سازماندهی افکار آگاه باشد. یکی از اعضای خانواده 
یا دوستان ممکن است بیشــتر متوجه تشدید علائم شود. 
تغییرات مغزی مرتبط با بیماری آلزایمر منجر به مشــکلات 

فزاینده در موارد زیر می شود )1(:
علائم اولیه بیماری شامل فراموشی رویدادها یا مکالمات اخیر 
است. با پیشــرفت بیماری، فرد مبتلا به بیماری آلزایمر دچار 
اختلال شــدید حافظه می شود و توانایی انجام کارهای روزمره 
را از دســت می دهد. داروها ممکن اســت به طور موقت علائم 
را بهبود بخشــیده یا کاهش دهند. ایــن درمان ها گاهی اوقات 
می تواند به افراد مبتلا به بیماری آلزایمر کمک کند تا عملکرد 
خود را به حداکثر برسانند و استقلال خود را برای مدتی حفظ 
کنند. برنامه ها و خدمات مختلــف می تواند به حمایت از افراد 
مبتــلا به بیماری آلزایمــر و مراقبان آن ها کمک کند )1 و 2(. 
هیــچ درمانی قطعی برای بیماری آلزایمــر وجود ندارد و تنها 
می توان روند بیماری را در مغز کند کرد. در مراحل پیشــرفته 
بیماری، عوارض ناشــی از از دست دادن شــدید عملکرد مغز 
مانند کم آبی، سوء تغذیه یا عفونت منجر به مرگ می شود )3(.

فعالیت های معمولی که نیاز به مراحل متوالی دارند، مانند 
برنامه ریزی و پختن یک غذا یا انجام یک بازی مورد علاقه، 

با پیشرفت بیماری تبدیل به یک چالش می شوند.
مشکلات ممکن است شامل موارد زیر باشد:

- افســردگی، بــی تفاوتــی، کنــاره گیــری اجتماعی، 
نوســانات خلقی، بی اعتمادی به دیگران، تحریک پذیری و 
پرخاشگری، تغییر در عادات خواب، از دست دادن مهارت ها، 

هذیان گویی، مانند باور به دزدیده شدن چیزی )4(.
- فراموشــی یا دمانس به گروهی از علایم گفته می شود 
که طی آن اختلال در اعمــال مغز رخ می دهد و با بیماری 
آلزایمر متفاوت است گر چه می تواند مقدمه بیماری آلزایمر 
باشد. ولی به طور کلی بخش قابل توجهی از افراد در سنین 
بالا دچار فراموشــی می شــوند که الزاماً بــه معنای ابتلا به 

آلزایمر نیست )2 و 5(.

ژنتیک بیماری آلزایمر �
در سطح اولیه بیماری، پروتئین های مغز به طور طبیعی 
عمل نمی کنند، که باعث اختلال در کار ســلول های مغزی 
)نورون ها( می شود و باعث ایجاد یک سری رویدادهای سمی 
می شود. نورون ها آسیب می بینند، ارتباط خود را با یکدیگر 

از دست می دهند و در نهایت می میرند )6(.
دانشــمندان بر این باورند که برای اکثــر افراد، بیماری 
آلزایمر ناشــی از ترکیبی از عوامل ژنتیکی، سبک زندگی و 
محیطی اســت که در طول زمان بر مغز تأثیر می گذارد. در 
کمتر از 1 درصد مواقع، آلزایمر ناشــی از تغییرات ژنتیکی 
خاصی است که عملًا تضمین می کند که فرد به این بیماری 
مبتلا شــود. این اتفاقات نادر معمولاً منجر به شروع بیماری 
در میانسالی می شود )7(. آسیب اغلب در ناحیه ای از مغز که 
حافظه را کنترل می کند شروع می شود، اما این روند سال ها 
قبل از اولین علائم شــروع می شود. از دست دادن نورون ها 
در یک الگوی تا حدی قابل پیش بینی به سایر مناطق مغز 
گســترش می یابد. در مرحله آخر بیماری، مغز به طور قابل 

توجهی کوچک شده است )8(.
محققــان در تلاش برای درک علت بیمــاری آلزایمر، بر 

نقش دو پروتئین متمرکز شده اند:
1. پاک های بتا آمیلوئید )شــکل 1( کــه قطعه ای از 
پروتئین بزرگ تر اســت. وقتی این قطعات در کنار هم قرار 
می گیرند، به نظر می رســد که اثر سمی روی نورون ها دارند 
و ارتباط ســلول به ســلول را مختل می کنند. این خوشه ها 
رســوبات بزرگ تری به نام پلاک های آمیلوئید را تشــکیل 
می دهند که شامل سایر بقایای سلولی نیز می شود )7 و 9(.

2. پروتئین های تاو در سیســتم پشــتیبانی و انتقــال درونی 
نــورون برای حمل مــواد مغذی و ســایر مواد ضروری نقــش دارند. 
در بیمــاری آلزایمــر، پروتئین هــای تــاو تغییر شــکل می دهند و 
 خود را در ســاختارهایی به نــام درهم تنیدگی هــای نوروفیبریلاری

Neurofibrillary Tangles(1( ســازمان دهی می کننــد. گره ها، 

سیستم حمل و نقل را مختل می کنند و برای سلول ها سمی هستند 
)9 و 10(.

1-  Neurofibrillary Tangles

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

17
 ]

 

                               2 / 6

http://labdiagnosis.ir/article-1-530-en.html


68
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- زمستان 1401- شماره 58

شکل 1. پاک های آمیلوئید و پیچ خوردگی های 
نوروفیبریاری در آلزایمر )11(

عوامل خطرساز �
1. سن

 افزایش ســن بزرگ ترین عامل خطر شناخته شده برای 
بیماری آلزایمر است. آلزایمر بخشی از پیری طبیعی نیست، 
اما با افزایش ســن، احتمال ابتلا به بیماری آلزایمر افزایش 
می یابــد )12(. به عنوان مثال، یک مطالعه نشــان داد که 
سالانه چهار تشخیص جدید به ازای هر 1000 نفر در سنین 
65 تا 74 ســال، 32 تشخیص جدید به ازای هر 1000 نفر 
در ســنین 75 تا 84 سال و 76 تشخیص جدید به ازای هر 
1000 نفر در ســنین 85 سال و بالاتر وجود دارد )شکل 2 

و 3(.

شکل 2. تعداد و سن افراد 65 سال یا بیشتر مبتا 
به زوال عقل آلزایمر )بررسی در سال 2020(. )13(

شکل 3. تخمین میزان خطر زوال عقل آلزایمر، بر 
اساس جنسیت، در سنین 45 و 65. )14(

2. سابقه خانوادگی و ژنتیک
بیمــاری آلزایمر خانوادگــی زودرس در الگوی اتوزومال 
غالب به ارث می رســد )15(، بــه این معنی که یک کپی از 
یک ژن تغییر یافته در هر ســلول بــرای ایجاد این اختلال 
کافی اســت. در بیشتر موارد، یک فرد مبتلا ژن تغییر یافته 
را از یکی از والدین مبتلا به ارث می برد. الگوی ارثی بیماری 
آلزایمر دیررس نامشخص است. افرادی که یک کپی از آلل 
APOE e4 را به ارث می برند )16(، شــانس بیشتری برای 
ابتلا به این بیماری دارند. کســانی که دو نســخه از آلل را 
به ارث می برند در معرض خطر بیشــتری هستند. توجه به 
APOE e4  این نکته ضروری اســت که افراد مبتلا به آلل 

خطــر ابتلا به بیمــاری آلزایمر را بــه ارث می برند نه خود 
بیماری را، بدین معنی که همــه افراد مبتلا به آلزایمر آلل 
e4 را ندارند و همه افرادی که آلل e4 دارند به این بیماری 

مبتلا نمی شوند )17(.
مطالعات برای شناسایی مناطق دخیل در ابتلا به بیماری 
آلزایمــر در کروموزوم های 1، 14، 19 و 21 در نهایت منجر 
به کشف سه ژن عامل بیماری با وراثت غالب شد )شکل 4(.

شکل 4. عوامل ژنتیکی مرتبط با زوال عقل آلزایمر )18(
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اگر یکی از بستگان درجه یک - والدین یا خواهر یا برادر 
فرد - به این بیماری مبتلا باشــد، خطــر ابتلا به آلزایمر تا 
حدودی بیشتر است. بیشــتر مکانیسم های ژنتیکی آلزایمر 
در میان خانواده ها تا حد زیادی ناشناخته مانده است. یکی 
از عوامل ژنتیکی شناخته شده، شکلی از ژن آپولیپوپروتئین 
E(APOE) اســت )19(. تنوع ژن، APOE e4، خطر ابتلا 
به بیماری آلزایمر را افزایش می دهد. تقریباً 25 تا 30 درصد 
جمعیت دارای آلل APOE e4 هستند، اما همه افراد دارای 

این تنوع ژن به این بیماری مبتلا نمی شوند )20(.
دانشــمندان تغییــرات )جهــش( نادری را در ســه ژن 
شناسایی کرده اند که عملًا تضمین می کند فردی که یکی از 
آن ها را به ارث می برد به آلزایمر مبتلا شود. اما این جهش ها 
کمتر از 1 درصد افراد مبتلا به آلزایمر را تشــکیل می دهند 

)18 و 19(.
آلزایمر بیماری چند عاملی اســت که هر دو فاکتورهای 
ژنتیکی و محیطی در توزیع جمعیتی آن نقش دارند. پیش 
زمینــه ژنتیکی، ســن و جنس از عوامل خطــر اصلی برای 
بروز این بیماری هستند. برخی جهش های ژن APOE در 
افزایش اســتعداد افراد به بیمــاری آلزایمر در جمعیت های 
   TOMM40 مختلف به خوبی به اثبات رســیده است. ژن
در ناحیه کروموزومی 19q13 واقع شده است. که در حدود 
15 کیلوبــاز با ژن APOE   فاصلــه دارد. در یک تحقیق 
پلی مورفیسم های ژنتیکی rs157580 و rs 8106922 ژن 
TOMM40   با خطر ابتلا به بیماری آلزایمر دیررس مورد 

بررسی قرار گرفت )21(.
برخی از موارد بیماری آلزایمر زودرس ناشی از جهش های 
ژنی است که می تواند از والدین به فرزند منتقل شود که این 
مســئله منجر به بیماری آلزایمر خانوادگی با شروع زودرس 
)FAD( شــناخته می شــود )22(. محققان دریافته اند که 
این شــکل از اختلال می تواند ناشــی از جهش در ژن های 
APP،PSEN1 و PSEN2 باشد. هنگامی که هر یک از این 
ژن ها تغییر می کند، مقادیر زیادی یک قطعه پروتئین سمی 
به نام پپتید بتا آمیلوئید در مغز تولید می شــود. این پپتید 
می تواند در مغز انباشــته شود و توده هایی به نام پلاک های 
آمیلوئید را تشــکیل دهد که مشخصه بیماری آلزایمر است 
)23(. تجمــع پپتیدهای ســمی آمیلوئیــد بتا و پلاک های 

آمیلوئید ممکن اســت منجر به مرگ ســلول های عصبی و 
علائم و نشانه های پیشــرونده این اختلال شود. سایر موارد 
شــروع زودرس بیماری آلزایمر ممکن است با تغییراتی در 
ژن های مختلف همراه باشــد که برخی از آن ها شناســایی 
نشــده اند. شکل دیر شــروع به وضوح در خانواده ها نمایان 
نمی شود، اگر چه خوشه هایی از موارد در برخی از خانواده ها 
گزارش شده اســت. این اختلال احتمالاً مربوط به تغییرات 
یک یا چند ژن در ترکیب با شیوه زندگی و عوامل محیطی 
است. ژن های بیشــتری با بیماری آلزایمر مرتبط هستند و 
محققان در حال بررســی نقش ژن های اضافی در خطر ابتلا 

به بیماری آلزایمر هستند.
3- سندرم داون

 بسیاری از افراد مبتلا به سندرم داون به بیماری آلزایمر 
مبتلا می شوند. این احتمالاً به داشتن سه نسخه از کروموزوم 
21 مربوط می شــود و متعاقباً سه نســخه از ژن پروتئینی 
که منجر به ایجاد بتا آمیلوئید می شــود. علائم و نشانه های 
آلزایمر در افراد مبتلا به سندرم داون 10 تا 20 سال زودتر 

از جمعیت عادی ظاهر می شود )19(.
4-جنسیت

به طور کلی، زنان بیشــتر به این بیماری مبتلا هستند و 
به نظر می رســد بیشتر دیده شدن بیماری در زنان به دلیل 

بالاتر بودن میانگین طول عمر زنان است )17 و 18(.
5- آلودگی هوا

 مطالعات بر روی حیوانات نشــان داده اســت که ذرات 
آلودگی هوا می توانند انحطاط سیســتم عصبی را تســریع 
کنند و مطالعات انسانی نشان داده است که قرار گرفتن در 
معرض آلودگی هوا با خطر بیشــتر زوال عقل مرتبط است 

.)16(
6- مصرف زیاد الکل

 مدت هاســت که به اثبات رســیده که نوشیدن مقادیر 
زیاد الکل باعث تغییرات مغزی می شــود. چندین مطالعه 
و بررســی بزرگ نشــان داده که اختلالات مصرف الکل با 
افزایش خطر زوال عقل، به ویژه زوال عقل زودرس مرتبط 

است )9(.
7- الگوهای بدخوابی

 تحقیقات نشــان داده است که الگوهای بد خوابی، مانند 
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مشکل در به خواب رفتن یا ماندن در خواب، با افزایش خطر 
ابتلا به بیماری آلزایمر مرتبط است )24(.

8- سبک زندگی و سامت قلب
تحقیقات نشان داده است که همان عوامل خطر مرتبط با 
بیماری قلبی ممکن است خطر ابتلا به بیماری آلزایمر را نیز 
افزایش دهد. این موارد شامل: ورزش نکردن، چاقی، سیگار 
کشیدن یا قرار گرفتن در معرض دود سیگار، فشار خون بالا، 
کلســترول بالا، دیابت نوع 2، هستند )25(. بنابراین، بهبود 
عادات سبک زندگی می تواند تا حدودی خطر ابتلا را کاهش 

دهد. به عنوان مثال، ورزش منظم و فعالیت بدنی روزمره.
9- رژیم غذایی

 رژیم غذایی کم چرب سالم و غنی از میوه ها و سبزیجات 
با کاهش خطر ابتلا به بیماری آلزایمر مرتبط است )26(.

10- پیشگیری
هر چند که بیماری آلزایمر یک بیماری قابل پیشــگیری 
کامل نیســت، ولی، تعدادی از عوامل خطر ســبک زندگی 
برای آلزایمر را می توان اصلاح کرد. شــواهد نشان می دهد 
که تغییر در رژیــم غذایی، ورزش و عادات - اقداماتی برای 
کاهش خطر بیماری قلبی عروقی - ممکن اســت خطر ابتلا 
به بیماری آلزایمر و ســایر اختلالاتی کــه باعث زوال عقل 
می شــوند را کاهش دهد. انتخاب های ســبک زندگی سالم 
برای قلب که ممکن اســت خطر ابتــلا به آلزایمر را کاهش 

دهد )25 و 27(.
مطالعات نشــان داده اند که حفــظ مهارت های تفکر در 
مراحل بعدی زندگی و کاهش خطر ابتلا به بیماری آلزایمر با 
شرکت در رویدادهای اجتماعی، خواندن، رقصیدن، بازی های 
رومیزی، خلق هنر، نواختن ساز و سایر فعالیت هایی که نیاز 

به مشارکت ذهنی و اجتماعی دارند، مرتبط است )28(.

تشخیص ژنتیکی �
انجام آزمایش برای یافتن ژن معیوب که باعث زوال عقل 
می شــود، تنها برای تعداد بسیار کمی از افراد مناسب است. 

همه جهش های ژنی که باعث زوال عقل می شوند شناسایی 
نشــده اند، به این معنی که برخی از خانواده ها ممکن است 
اعضای آسیب دیده زیادی داشــته باشند، اما هیچ جهشی 
یافــت نمی شــود. بنابراین، نتیجه آزمایش منفی همیشــه 
نمی توانــد علت ژنتیکــی یک بیمــاری را رد کند. در یک 
خانواده، به هر خویشــاوند خونی که ممکن است در معرض 
خطر زوال عقل ارثی باشــد، مشــاوره ژنتیک ارائه می شود 

.)29(
یکــی از اولین کاربردهای تحلیل مســیر بــرای بیماری 
آلزایمر توســط لامبرت و همکاران منتشــر شــد. در سال 
 Alligator 2010 در یک مطالعه، از بســته های نرم افزاری
و GenGen/KEGG بــرای تجزیــه و تحلیــل داده هــای 
بــه   2GWAS(Genome-wide association s tudies)
دســت آمده از 2032 مورد آلزایمر و 5328 کنترل از اجداد 
فرانســوی قفقازی استفاده شــد. هر دو رویکرد غنی سازی 
نقشی را برای اختلال عملکرد ایمنی در ایجاد بیماری آلزایمر 
شناســایی کردند. در حالی که این ارتباط بسیار جدید بود، 
تأیید نقش التهاب از طریق تجزیه و تحلیل مســیر از کاربرد 
و ارزش روش های تجزیه و تحلیل مســیر در مطالعه بیماری 
آلزایمر پشــتیبانی می کند. در مطالعــه دوم از همان گروه 
در همان ســال، هانگ و همکارانش دخالت انتقال پروتئین 

غشایی درون سلولی را در آلزایمر گزارش کردند )30(.
  3NGS (Next-generation sequencing) آزمایش های بر پایه
برای تشــخیص آلزایمر زودرس کاربرد دارد. این آزمایش ها 
 ،)APP( برای شناسایی ژن های پیش ساز پروتئین آمیلوئید
پرسنیلین PSEN1( 1( و پرسنیلین 2 )PSEN2( است که 
باعث شروع زودرس بیماری آلزایمر اتوزومال غالب می شوند. 
آزمایش ممکن است برای تایید تشخیص بیماری آلزایمر با 
شــروع زودرس در افراد علامت دار و بــرای آزمایش پیش 
علامتی در افراد با ســابقه خانوادگی شروع زودرس AD یا 
 APP، یکی از بســتگان با یک نوع بیماریزای شناخته شده

PSEN1 یا PSEN2 در نظر گرفته شود )28(.

2-  Genome- Wide association s tudies
3-  Next-generation sequencing
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