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 دهیچک
 شود. آلزایمر یک ناهنجاریهای عصبی موجب مرگ مبتلایان میبا پیشرفت تدریجی آسیبکه ترین نوع فراموشی است رایج بیماری آلزایمر: زمینه و هدف

آلزایمر  شده بیمارینقش دارد. هدف از این مطالعه مروری، معرفی علل ژنتیکی شناخته آنبسیار توارث پذیر است و عوامل ژنتیکی متعددی در بروز و پیشرفت 

 هاست.زایی ژناریدر شناخت نحوه بیمو تبیین نقش مگس سرکه 

سازی شده در مگس سرکه بررسی شد. مقالات پژوهشی در حوزه ژنتیک بیماری آلزایمر و مطالعات مدل-مقاله علمی 088در این مطالعه  ها:مواد و روش

تا  0112از سال  محدوده زمانی چاپ و شامل پابمد، اسکوپوس، وب ـو ساینس و گوگل اسکالر شناختیهای زیستهای معتبر دادهانگلیسی با جستجو در پایگاه

 انتخاب شدند. 2828

دخیل در  یهاژن در عوامل ژنتیکی عمدتاً شامل جهششود. در نوع زودرس بیماری بندی میبیماری آلزایمر به دودسته عمده زودرس و دیررس طبقه نتایج:

ژن  0تر بوده و عوامل ژنتیکی متعدد اما کم نفوذ نظیر ایزوفرم ار پیچیدهاست. نوع دیررس بیماری بسی آمیلوئید بتا سازی پروتئینساخت، تجمع و پاک

مطالعات عملکردی با استفاده باشند. و عوامل محیطی و اپی ژنتیکی در ایجاد این نوع از بیماری مؤثر می هاژن( در میانکنش با دیگر APOE) Eآپولیپوپروتئین 

تائو و ایزوفرم  هایطور ارتباط بین قطعات آمیلوئیدی، تانگلها آمیلوئید و ارتباط آن با فسفریلاسیون تائو و همینسازی پلاکاز مگس سرکه، روند تجمع و پاک

 .اندوضوح اثبات کردهها را بههای آکسونی نورونرسانی به پایانهدر آسیب APOEژن  0

گیری هرههای عصبی با بزایی عوامل ژنتیکی بیماری آلزایمر و شناخت مسیرهای سلولی و مولکولی درگیر در مرگ سلولدرک مکانیسم بیماری گیری:تیجهن

یدئال با دارا بودن عنوان یک موجود زنده مدل آزمایشگاهی اهای درمانی بسیار مؤثر باشد. مگس سرکه بههای زنده آزمایشگاهی در توسعه استراتژیاز مدل

 ای را داراست.های عصبی انسان اهمیت کاربردی ویژهدر شناخت فرایندهای مولکولی دخیل در بیماری، ژنتیکینظیر امتیازاتی بی

 

 زا، مطالعات عملکردی، مگس سرکههای ژنتیکی بیماریبیماری آلزایمر، واریانت  :کلمات کلیدی
 

 
 
 

 

 

 

 مقدمه
 عنوانترین نوع زوال عقل است که بهآلزایمر یا دمانس شایع

های پپتیدیک بیماری عصبی پیشروندِ با تجمع خارج سلولی 

یله ای تائو هایپرفسفرسلولی کلافهآمیلوئیدی بتا و تجمع درون

مرتبط بوده و بر اساس آخرین گزارش سازمان بهداشت جهانی 

میلیون نفر به این بیماری مبتلا بوده و با توجه به  33اکنون هم

ال شود تعداد مبتلایان در سبینی مینرخ فزاینده افراد مسن پیش

 در عمده هاییلیون نفر خواهد رسید.. پیشرفتم 051به  2838

ایجادکننده  ژن سه شناسایی منجر به 0118 های حدودسال

 در شکل مهم ژنتیکی خطر عوامل از یکی آلزایمر زودرس و

 بیماری درزمینهها ژن وجود، نقشبااین شد. دیررس بیماری

 اساییشن برای اصلی استراتژی سه نیست و لذا کامل آلزایمر هنوز

آنالیز  (0دارد  وجود توسعه آلزایمر دخیل در ژنتیکی عوامل

( مطالعات ژن کاندیدا 2 (،Linkage analysisپیوستگی )
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(Candidate gene studies)  پیوستگی در سطح  ( مطالعات5و

 (.0) (Genome wide association studiesژنوم )

پایه  وتحلیل برتجزیه نوعی از اولین فرآیند آنالیز پیوستگی

ن ولی. اها و ایجاد بیماری استارتباط ژنو رهای ژنتیکی نشانگ

 Alzheimr;s) پیشرفت در درک مبانی ژنتیکی بیماری آلزایمر

disease (AD)) هایی است که الگوی ناشی از مطالعات خانواده

را در اختیار دارند. با استفاده از روش  بیماریغالب  توارثی اتوزمی

در شده پخش یی ژنتیکنشانگرهاتعداد نسبتاً کمی  ستگیپیو

 آیا یک بخش بررسی شدند که توالی یابی شده وسراسر ژنوم 

است.  شدهها منتقلآنفرزند مشخص از کروموزوم از والدین به 

های مسئول را وضعیت بیماری، ژن ومقایسه این اطلاعات با 

داری بری نقشهبه مناطق نسبتاً بزرگ کروموزومنسبت توان می

وتحلیل با استفاده از تجزیه آلزایمرکرد. مطالعات ابتدایی 

و  00، 0های در کروموزومدرگیر به شناسایی مناطق  پیوستگی

 شد.ایجادکننده آلزایمر درنهایت منجر به کشف سه ژن  و 20

های تک در شناسایی ویژگی ستگیوتحلیل پیوتجزیه کهیدرحال

آمیز بوده است، بسیار موفقیت بیماری نوع زودرسی در ژن

بوده و همین امر تر رنگبسیار کمدیررس  آلزایمرموفقیت در 

 (.2-3) گی این نوع از بیماری استیچیدپ دهندهنشان

مطالعات ژنی کاندیدا ممکن است شامل اعضای خانواده یا افراد 

 ها وها در مورد ژنبینیغیر مرتبط باشد و نیاز به برخی از پیش

داشته باشند. در این رویکرد، یک یا  آلزایمرمسیرهای مربوط به 

فیسم مور شده که پلیژنی شناختهنشانگرهای تعداد کمی از انواع 

بین و در  هدش، ژنوتیپ شوندی( نامیده مSNP) یتک نوکلئوتید

. با توجه به شودیمقایسه م (کنترلافراد سالم )و  بیماران

که از بیولوژی سلولی و  آلزایمر های مربوط به پاتوژنزسرنخ

 داینداژن کیافتن کند، مطالعات مرتبط با نوروشیمی ظهور می

هایی با اثرات وسکول یشده است. مطالعات معمولاً بر روانجام

ان یک عنوآمیلوئید بتا )به سازیپاکبالقوه بر تولید، تجمع یا 

مشکوک ژنی  هایجایگاهفرضیه کاربردی( و یا بر روی 

ای هعنوان فرضیبه)شده در مطالعات پیوستگی قبلی ساییشنا

 (.0) شوندیممتمرکز ( موضعی

 late)  آلزایمر دیررس درمسئول ژن  یکردموفقیت اولیه رو 

onset Alzheimer’s disease (LOAD)) هایشناسایی آلل 

محل آن ابتدا از طریق مطالعات  بود که APOE خطرناک ژن

ژن کاندیدای  088نزدیک به  ادامهشده بود. در شناخته ستگیپیو

های عملکردی، با نتایج غیرمستقیم، دیگر بر اساس فرضیه

 یابی نواحی اگزونی طور که توالیاند. همانموردبررسی قرارگرفته

 ، رویکرد ژنشودیتر مپذیر و ارزانژنوم امکانتوالی یابی کل و 

ری داشته پذیبت به وراثتممکن است بینش بیشتری نس یدانداک

 (.0، 3) باشد

ت دهه قرن بیسنخستین تحقیقات مرتبط با ژنوم در در مبحث 

موجب تحول در تحقیقات  (microarray) هیزآرایو یکم، فناوری ر

زمان شد. طور همآزمایش صدها هزار ژن کاندیدا بهو ژنتیکی 

دهد تحقیقات ( اجازه میGWASچنین مطالعات ارتباطی ژنوم )

گسترده و بدون قید و شرط باهدف شناسایی عوامل خطر جدید 

نجام ا های ژنتیکیبیماری آلزایمر و دیگر ناهنجاریژنتیکی برای 

شده است که عمدتاً تا به امروز انجام GWASشود. چندین 

کند و تعداد زیادی از دیگر احتمالات را تأیید می APOEاهمیت 

 0503کند. تا به امروز اطلاعاتی از بیش از تأیید مینیز بالقوه را 

ژنوم که شامل تقریباً  همکلاسیژن نامزد و مطالعات مربوط به 

ژن کاندیدا شده است توسط انجمن آلزایمر در پایگاه  088

AlzGene .سرپرستی شده است 

های ژنتیکی زا بودن هر یک از واریانتتعیین بیماری

 تاس یاالعادهفوقاه بالینی حائز اهمیت شده از دیدگشناسایی

دهد. های درمانی را تحت تأثیر قرار میچراکه توسعه استراتژی

یی دارند. در این بسزادر این راستا مطالعات عملکردی نقش 

و  ختهیترا رمطالعات با ایجاد موجودات زنده آزمایشگاهی 

های دقیق سلولی، مولکولی، بیوشیمیایی و رفتاری بررسی

گردد. در مقاله های ژنتیکی مطالعه میأثیرات مخرب جهشت

عنوان یک موجود زنده حاضر، به اهمیت مگس سرکه به

ی دخیل هاژنهای عملکردی آزمایشگاهی ایدئال جهت بررسی

 است. شدهپرداختهدر بیماری آلزایمر و نتایج حاصله 

ره ای از تیاکنون بیش از یک قرن است که مگس سرکه، حشره

برای پاسخ به  Drosophila melanogasterعلمی  بانامدوبالان 

های تحقیقاتی شناسی در آزمایشگاههای زیستبیشتر پرسش

ها شود. در حوزه علوم اعصاب نیز از تکامل نوروندنیا استفاده می

، های عصبیشبکه گیریگرفته تا انتقال سیناپسی، شکل

های رفتاری مناسب و یادگیری و تشکیل حافظه، ایجاد پاسخ

های تحلیل برنده دستگاه عصبی مرکزی مگس سرکه آسیب

. مگس سرکه دارای مزایای (1، 0دارد )جایگاه خاصی 

فرد گوناگونی برای مطالعات نوروژنتیکی است. ازجمله منحصربه

های های انسانی نسخهماریهای مسبب بیاز ژن 08اینکه تقریباً %

ها ازنظر مکان بیان هومولوگ در این حشره دارند و این هومولوگ
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شوند که هایی از پیکر مگس سرکه بیان میها و بافتدر اندام

های های انسانی دارند. همانند دیگر روشعملکرد یکسانی با بافت

های مطالعات کاربردی، سه راهبرد اصلی برای مطالعه بیماری

های مگس سرکه وجود دارد. ژنتیکی انسانی با استفاده از مدل

 forward)(، ژنتیک پیشروreverse geneticمعکوس )ژنتیک 

genetic)  استراتژی تشخیص  و(diagnosis strategy) . در

ی هاژنهای انسانی در های ژنراهبرد ژنتیک معکوس، جهش

مطالعه  جادشدهیاو فنوتیپ احتمالی  القاشدهارتولوگ مگس 

ملاً کا طوربههای ژنی شود. در ژنتیک پیشرو، یک سری جهشمی

تیپ فنو برای وجود افتهیجهشو سپس حشرات  القاشدهتصادفی 

 است یاژهیوراهکار شوند. راهبرد تشخیص خاصی غربالگری می

با  های ژنتیکی کهزایی واریانتبرای بررسی بیماری تواندیمکه 

یکرد رو ین. اقرار گیرد مورداستفاده اندبطمرتهای انسانی بیماری

ی ژنی هاسازهدارای اهمیت بسیار زادی بوده و بدین منظور 

GAL4/UAS  سازه  درواقع. اندافتهی یاگستردهتوسعهGAL4 

نوعی فاکتور رونویسی در بافت یا رده سلولی خاصی  کنندهانیب

 دریگیمدر بالادست ژن یا قطعه ژنی قرار  UASاست و سازه ژنی 

بیان آن کنترل شود. این  GAL4که قرار است توسط فاکتور 

ناک اوت کردن و یا القای کاهش یا افزایش بیان سیستم ژنتیکی 

های ژن انسانی شود. همچنین نسخهژن ارتولوگ استفاده می

ی شده دهسازمان UAS دستنییپای ژنی در هاسازهدر  تواندیم

 طوربه مناسب در بافت هدف بیان شود. GAL4و سپس توسط 

کل بیان ژن بیرونی تحت کنترل عناصر تنظیمی درونی 

و در بافت مشخصی قادر به ایجاد فنوتیپ شده که  قرارگرفته

شود ی بالینی مربوط به بیماران مقایسه میهاگزارشبا  تواندیم

(00-08.) 

ایمر، شده در بیماری آلزی شناختههاژندر ادامه ضمن معرفی 

ی علمی در بخش شناسایی مکانیسم هاشرفتیپبه چند نمونه از 

 تا میپردازیمبا استفاده از مگس سرکه  زایماریبی هاژنعمل 

 اهمیت این موضوع بیشتر روشن گردد.
 

  هامواد و روش
 Genetics ofیی نظیر هادواژهیکلبرای جستجوی مقالات از 

Alzheimer’s disease ،Genes and Alzheimer’s ،

Drosophila models of Alzheimer’s  وDrosophila and 

neurodegenerative disorders های زیستی در پایگاه داده

پابمد، اسکوپوس، وب آو ساینس و گوگل اسکالر استفاده شد. 

ا کاملاً مرتبط بکه  تیمقالا سپس با بررسی مقالات یافت شده

 تمقالادر  شدهگزارش و نتایج هابودند انتخاب شدند. داده عنوان

گروه  2ی در بنددستهبا دقت مطالعه و پس از  شدهانتخاب

پیش رو تدوین  آلزایمر زودرس و آلزایمر دیررس در قالب گزارش

ی کاربردی هاپژوهشنتایج  دربردارنده. از میان مقالات گردیدند

 ابا استفاده از مگس سرکه تعداد بسیار محدودی انتخاب شدند ت

نشان داده شود. از آن جمله مقالاتی است  اهمیت بالینی این مهم

های عصبی سازی بیماریدر مدل شدهانجامی هاپژوهشکه نتایج 

اص، خ طوربهاند. ژنتیکی را تبیین کرده منشأی با هایفراموشو 

سازی بیماری در حوزه مدل شدهچاپمرور جامع همه مقالات 

زمند نیا هاآنمربوط به  شدهحاصلآلزایمر در مگس سرکه و نتایج 

و  homophilaهای ی مجزاست. در ضمن پایگاهامقالهنگارش 

flybase  شوندی بیشتر معرفی میبرداربهرهنیز جهت. 
 

 نتایج

 های دخیل در آلزایمر زودرسژن

نوع زودرس بیماری با مبتلابه  یهامطالعات اولیه در خانواده

ی بر مبتن ستگی ولب مبتنی بر پیواغ یاتوزومالگوی توارثی 

، 0 هایکروموزومبرای جداسازی مناطق نسبتاً بزرگ در  یروش

 زایماریب یها. این امر شناسایی جهش(2-3انجام شد ) 20و  00

، (APP)را در سه ژن تسهیل کرد: پروتئین پیش ماده آمیلوئید 

اگرچه این  .(PSEN2) 2و پرسنیلین  (PSEN1) 0لین یپرسن

 08تا  38و  آلزایمردرصد از موارد  0ها مجموعاً کمتر از جهش

ها (، کشف آن03-00) دهندیاولیه را تشکیل م دمانسدرصد 

 د.وببیماری مؤثر در درک پاتوفیزیولوژی  یاملاحظهطور قابلبه

بلند کروموزوم بازوی بر روی  (APP) ژن پیش ساز آمیلوئید

 58بیش از  کند.را کدگذاری می APPقرار دارد و پروتئین  20

است که از  شدهفیتوص آلزایمرجهش در این ژن در ارتباط با 

این  .ردیگیبرمرا در اولیه خانوادگی  آلزایمردرصد از  03تا  08

 به سن بیماری کنند و سن شروعطور کامل نفوذ میها بهجهش

سن متوسط شروع . اط داردتبراجهش در والدین ع نوشروع و 

در  APPعملکرد  (.00است )سال  01ها تقریباً نوع جهش مهه

اعتقاد مهم بر نقش این اما  ه استدرک نشد یخوبها بهنورون

 سمیمکان لهیوسبه APP در انتقال سیناپسی است.پلی پپتید 

شناخته  γ-secretaseو  -α- ،βپروتئولیتی توسط سه آنزیم، به نام 

-γو متعاقباً  β-secretase. در مسیر آمیلیودوژنیک، شودمی

secretase  یهاطول باپپتید دو  را بهپروتئین پیش ساز آمیلوئید 
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، بیشتر Aβ42، تریطولانپلی پپتید کند. مختلف تقسیم می

تقریباً تمام  فیبریل است. یدههیدروفوب و مستعد شکل

ای در اطراف سه محل تاکنون خوشه پاتوژن APP یهاجهش

، افزایش تولید Aßعمده پردازش که مربوط به تولید آمیلوئیدوژن 

Aβ  یا تغییر نسبتAβ42  بهAβ40 است.  شدهفیتعر باشندیم

 یهاهستند، اگرچه خانواده بد معنی از نوع هابیشترین جهش

مغلوب و یا الگوهای ارثی  APPلوکوس  مضاعف شدگینادر با 

 .(01-20) شده استگزارش نیز

شده و واقع 00کروموزوم بازوی بلند بر روی  PSEN1ژن  

کند. بیش از را کدگذاری می PSEN1 (Presenilin 1)پروتئین 

 است که شدهفیتوص آلزایمردر ارتباط با  در این ژنجهش  038

دهد. اولیه خانوادگی را تشکیل می آلزایمردرصد از  38تا 

 و با سن متوسط اولیه شروع کنندیطور کامل نفوذ مها بهجهش

مطرح  PSEN2و  APP یهاسال( در مقایسه با جهش 05) زودتر

کاهش شناختی پیش از موعد، بیش  کوهورت،. در مطالعات است

دین چن است. بوده سال قبل از شروع اختلال بالینی مشهود 08از 

شده است، ازجمله تنظیم مطرح PSEN1 رایمختلف ب لکردعم

 سیگنالینگ کلسیم داخل سلولی، چرخه سلولی و مرگ سلولی،

 Notch و β-cateninغشاء، تنظیم پایداری  یهانیپروتئ انتقال

عنوان یک از طریق نقش آن به احتمالاً PSEN1 سیگنالینگ.

 PSEN1 ،APH1 ،PEN2شامل  عضو از مجموعه چهار پروتئینی

و  γ-secretaseتوسط APP تجزیه  که مسئول Nicastrinو 

ی مختلف هستند در پاتوژنز هابا طول Aβانتشار پپتیدهای 

تولید  PSEN1 یهابیشتر جهشبیماری آلزایمر مؤثر است. 

 دهد، سینتیکبسیار فیبریلوژنی را افزایش می Aβ42 یهاگونه

را در مغز افزایش  Aβدهد و انباشت را تغییر می Aβپروتئین 

نخاعی بیماران -خون و مایع مغزی Aβ (. سطح20 ،23دهد )می

از نوع  PSEN1 یهااست. اکثریت جهش افتهیشینیز افزا آلزایمر

شرح  یخوبهستند، اما حذف و درج کوچک نیز به یمعند ب

 (.20-50) شده استداده

قرار دارد و  0کروموزوم بازوی بلند بر روی  PSEN2ژن 

کند. کمتر از را کدگذاری می PSEN2 (Presenilin 2)پروتئین 

عنوان نادرترین است و آن را به شدهفیتوص PSEN2جهش  28

زودرس تبدیل کرده است. سن شروع در خانوادگی  آلزایمرنوع از 

در  هاجهشی با اگسترده طوربهدیرتر بوده و  شدهگزارشموارد 

APP  یاPSEN1 درصد  13میزان  دارایها . جهشمتفاوت است

درصد از بیمارانی  3بدین معنا که تا  شوندیتخمین زده م نفوذ

را در طول  آلزایمر یهاند نشانههست زایماریجهش بدارای که 

و  APP یها. این در مقایسه با جهشکنندیایجاد نم خودعمر 

PSEN1 عملکرد  کاملاً نفوذ دارند. رسدیاست که به نظر م

PSEN2 آلزایمر هنوزدر پاتوژنز مرتبط با آن  یهاو نقش جهش 

ممکن است با  PSEN2 یها. جهشه استدرک نشد یخوببه

، شودیم تحلیل عصبیافزایش فعالیت آپوپتوتیک که منجر به 

، PSEN1 یهاشبیه به جهش PSEN2 یهاعمل کنند. جهش

 Aβ42و نسبت  دهندیرا تغییر م γ-secretaseای فعالیت تجزیه

درصد همولوگ  38حدود  PSEN2. دهندیرا افزایش م Aβ40به 

دهنده احتمال جدایی کروموزومی بسیار نشاناست و  PSEN1با 

 PSEN1از ژن  قدیمی بوده و یا نتیجه مضاعف شدگی جزئی

 .(52-53) باشد

بالینی و  هایویژگی یطورکل)سندرم داون( به 20تریزومی 

را تا دهه پنجم زندگی به علت وجود یک  آلزایمرنوروپاتولوژیک 

 20کروموزوم  بلندکه محل آن در بازوی  APPکپی اضافی از ژن 

و  mRNAباعث افزایش تولید عمل این . دهندیماست نشان 

 .(50) شودیم APPسپس پروتئین 

 های دخیل در آلزایمر دیررسژن

تر است و ( پیچیدهLOAD) دیررس بیماری آلزایمرژنتیک 

اما کمتر  ،ترعیانواع عوامل ژنتیکی شا لهیوسآن به استعداد ابتلای

محیطی و اپی ژنتیکی  عوامل تعامل بااحتمالاً در  و رینفوذپذ

فاکتور خطر  نیتر. تا به امروز، مهمردیگیقرار متحت تأثیر 

 بیماری آلزایمر دیررس ژنبرای شده شناختهژنتیکی 

کاندیدای  یهااست. بسیاری از ژن (APOE) نیپولیپوپروتئیآ

اند، شده( شناساییGWASدیگر از طریق مطالعات ارتباط ژنوم )

تر است و مک یطورکلبه LOADها بر روی خطر اما تأثیرات آن

 اند.نشده دیطور مستقل تائها بهبسیاری از آن

قرار دارد و در سه آلل موجود  01بر روی کروموزوم  APOEژن 

( برای اولین ε4) 0اپسیلون  APOE. آلل 0و  5، 2است: اپسیلون 

شناخته شد؛  LOADعنوان عامل خطر برای به 0115بار در سال 

عنوان یک بهبارها از آن به بعد، مطالعات متعدد، اهمیت آن را 

 اندکرده دیتائ لزایمرآ احتمال ابتلای به برایجدی عامل خطر 

قومی بسیار  یهادر گروه APOE ε4فراوانی آلل خطر . (01-50)

درصد است؛  03تقریباً  ε4متفاوت است. در قفقاز، فراوانی آلل 

درصد است. در میان  23، حدود هاییکایدر آفریقایی آمر

 00تا  هایدرصد در مراکش 0از  اوانیآفریقایی، فر یهاتیجمع

متغیر است. جمعیت آسیا عموماً دارای نرخ ها پیگمیدرصد در 
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درصد در  20درصد در چین تا  0حامل کمتری هستند، از 

در که  ییهاتی. فراوانی افزایش آن در جمعمالزیایی کشورهای

اند، بودهدچار فقر غذایی یا درگذشته  کمبود غذایی هستند

 کهیک آللی است  ε4دهد که نشان میاین امر  .کمیاب است

 ییجوصرفهو یک مزیت رقابتی را از طریق  کندیم« ییجوصرفه»

 (.38) کندیممصرف انرژی افشاء  یا

بر  ε4برآورد برای افزایش خطر دریافت شده توسط آلل قدرت 

یت متفاوت سن و جنسطور همین جمعیت موردمطالعه و اساس

در بالاترین خطر هستند.  ε4. افراد دارای دو نسخه از آلل است

 با دو یا سه برابر ε4للآدهد که یک برآوردهای معمول نشان می

 ε4دو نسخه ) کهیاست درحالهمراه  آلزایمرافزایش شانس 

در مقایسه با  آلزایمر یبرابر 02تا  0یک( باعث افزایش نژژوهومو

 .شودی( م01، 00، 03ها )غیر حامل

ها یا عوامل سایر ژن توسط ممکن است APOE ε4خطر 

در داخل  Saitohin (STH)ژن مثال، عنوانمحیطی تغییر کند. به

 تواند نقشو می یک بخش اینترونی ژن تائو انسانی قرار دارد

های ایجاد تانگلهای آن و همچنین مهمی در تنظیم ایزوفرم

ژن  در Gبه  A . پلی مورفیسم(32، 30) ایفا کند نوروفیبریلار

STH در بیماران مبتلابه  رسدیم به نظرAD  .بسیار واضح است

باشد، ن ADبرای  یاین ممکن است عامل خطر مستقل کهیدرحال

در حضور  ADممکن است با افزایش خطر  STHپلی مورفیسم 

APEE ε4 های دیگر، مورفیسم در ژن . پلی(32) همراه باشد

به  complement component 3b/4b receptor-1 (CR1)مانند

 ینلقاموجب کاهش خطر ابتلا به آلزایمر در ن رسدینظر م

APOE ε4 ( 35گردد) ،عوامل خطر عروقی )سیگار کشیدن .

( همچنین ممکن است خطر کلسترول بالادیابت، فشارخون بالا، 

 .(30) را تغییر دهد APOE ε4 دارایکاهش شناختی در افراد 

مطالعات  همچنین اپیدمیولوژیک و، ε4در مقایسه با آلل 

نشان داده  ADدر  ε2پاتولوژیک اثرات محافظتی را برای آلل 

 .(33) است

 طوربهنقش دارد هنوز  ADدر ایجاد  APOE ε4که  یسمیمکان

 نشده و ممکن است مسیرهای متعدد را شامل شود.شناخته دقیق

APOE  همئوستاز یک لیپوپروتئین شایع در مغز است که در

 فراهمرا  هانورون ممیرحفاظت و ت و موجبات دارد کلسترول نقش

کننده در حذف آمیلوئید ل کمکقانکه  شودیاحساس مو  کندیم

سه ایزوفرم (. 33از طریق انتقال آن به جریان خون است ) بتا

APOE شامل ε2 ،ε3 وε4 ی هاتیدر موقع یدینواسیدر توالی آم

به  ε4و  ε2 ،ε3آلل  هاتیاند. در این موقعمتفاوت 030و  002

ترتیب شامل سیستئین / سیستئین، سیستئین / آرژینین و 

کل پروتئین  میزان بار الکتریکی ε4هستند. آرژینین / آرژینین 

 ε4نشان داده است که  یدهد. مطالعات عملکردرا افزایش می

و ممکن است  متصل شده Aβبه  ε3از  ترعیبسیار سر دشدهیاکس

. علاوه بر این، آلل (30) بگذاردها تأثیر در پلاک Aβ رسوبدر 

ε4  در انتقالAβ ها کارآمد فرمزویادیگر اندازه به جریان خون به

را در  Aβ یهاپلاک شدنساختهدر  تواندنیست و بنابراین می

 APOEهای رمعلاوه بر این اثرات، ایزوف کند. کمکطول زمان 

 هایتانگلجزء اصلی تائو )صورت متفاوتی به پروتئین به

تواند می APOEدهد که نشان می شوندی، متصل مر(نوروفیبریلا

 زایمرآلدر افراد مبتلابه  تانگل ها و ایجاددر عملکرد میکروتوبول

اثرات  APOEی هابر این، ایزوفرم (. افزون30) نقش داشته باشد

پ بیماران هیپوکاماستیل کولین ترانسفراز در بر فعالیت متفاوتی 

AD  ونقل چربی سیستم حملممکن است مچنین و ه (31)دارند

و بازسازی سیناپسی پس از آسیب مغزی مرتبط  رشدبا  مرتبط

نیز با سطوح  APOE. انواع (30، 38) را تغییر دهد آلزایمربا 

کورتیزول در مایع مغزی نخاعی همراه است که ممکن است 

 .(32) کاهش یابد آلزایمرآستانه انحطاط نورون در بیماران 

APOE ε4 اری و با بیم گذاردیبر سطح لیپید پلاسما تأثیر م

-. در یک مطالعه موردی(35) عروقی آترواسکلروز مرتبط است

 یهانیپوپروتئیبالای ل یهاغلظتکه  شدهدادهنشان ، شاهدی

افزایش  ε4آلل  یهارا در حاملدیررس  ADپلاسما خطر ابتلا به 

، نگرندهیورت آ، در یک مطالعه کوهحالنی. باا(30) دهدمی

APOE ε4  یک عامل خطر برایAD  بود مستقل از میزان

عروق  دهد بیماریکلسترول، لیپید و لیپوپروتئین که نشان می

بر توسعه از طریق آن  APOE ε4نیست که ی اهیمکانیسم اول

AD (33) گذاردیتأثیر م. APOE همچنین ممکن است در 

 واسطههبپیشنهاد این مطلب داشته باشد. نقش مغز اولیه  تکوین

که تغییرات حجم مغز نوزادان را بر اساس  استیک مطالعه 

احتمال  و موجب افزایش نشان داد ε4 دارا بودن آللوضعیت 

آبشارهای حجمی مغز و افزایش ایجاد این تغییرات ارتباط 

، بیش APOE رازیغبه .(33گردید ) آلزایمر منجر به زنندهبیآس

 GWASفردی یا  یهاز طریق مطالعات ژنژن دیگر ا 28از 

آنالیزهای  در متا یتوجهو اثرات ریسک قابل اندشدهییشناسا

. میانگین نسبت شانس کلاسیک (30-31) اندبعدی نشان داده

در  3/0تا  80/0ها برای این نامزدها، نسبتاً پایین است، از آلل
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ی ابتلاکه تقریباً چهار برابر افزایش  APOE ε4مقایسه با یک آلل 

 .کندیمبیماری را بیان 

ی ایجادکننده هاژنمطالعات عملکردی مربوط به 

 های عصبی در مگس سرکهبیماری

های ی بیماریشناسبیآسی کاندیدا در هاژنی، نقش طورکلبه

 اگرچه. هاستپژوهشی مرکز توجه بسیاری از طورجدبهانسانی 

هنوز کاربرد تشخیصی برای بیماری آلزایمر  هاژنبسیاری از این 

های درمانی بهتر مؤثر باشند. توانند در توسعه روشندارند اما می

، اکثر انواع وجود پیوستگیبر مبنی رغم شواهد آماری به

هنوز شناسایی نشده و  آلزایمربتلا به ا ریسکهای عملکردی ژن

 لزایمرآها در پاتوژنز آنتوسط ده ونش کد یهانینقش دقیق پروتئ

ها اند. تا به امروز، مداخلات درمانی برای مداخله در ژنناشناخته

ایجاد نشده است.  GWASشده از طریق و مسیرهای شناسایی

و مگس موش ترانسژنیک های ی مانند مدلعملکردمطالعات 

 و در حالت طبیعی هاشناسی ژنبهتر زیستدرک برای سرکه 

 روری است.ض AD یشناسبیآس

سیستم عصبی مرکزی مگس سرکه )دروزوفیلا ملانوگاستر( 

 برلغباکند. فراهم می هایگذارهدف گونهنیابستر مناسب را برای 

نورون عملکردهای متنوعی از قبیل حواس )بویایی،  صد هزار

چشایی، شنوایی و بینایی(، رفتارهای حرکتی )پرواز و راه رفتن(، 

وابسته به یادگیری، تشکیل انواع حافظه و ، تجربه دمثلیتول

(. اخیراً 0) کنندبخشی از رفتارهای اجتماعی را میانجیگری می

ای برای شناخت پاتوژنی و پیشرفت مگس سرکه مدل برجسته

های عصبی شده است. ژنوم این حشره دارای بسیاری از بیماری

ت. های ژنی وابسته به بیماری در انسان اسهجایگا 00حدود %

 ها با معلولیت شناختی همراه هستند. بااز این ژن 03بیش از %

 یتوانکمهای همراه با بودن انواع ناهنجاری چند فاکتوره به توجه

ی هاخانوادههای ژنتیکی جدید در میان شناسایی واریانت ذهنی،

وع ی از رخداد این نریگشیپدر فرایند تشخیص و  تواندیممبتلا 

باوجود  دروزوفیلا عصبی (. سیستم08باشد ) از اختلالات مؤثر

مدت کوتاه یهاحافظهانواع  تشکیل در بالایی ظرفیت بودن ساده

 ایجاد نحوه موجود، هاینوروپروتئین داشته وبلندمدت  و

 یادیز بسیار شباهتها آن در حافظه تشکیل و نورونی یهاشبکه

 یهایدست ورز با بنابراین،. (02دارد ) انسان عصبی دستگاه با

رتولوگ ا عملکرد و بیان در کنترل تحت تغییرات ایجاد و ژنتیکی

تر کامل شناخت با توانیم دروزوفیلا، در انسانی یهاژن

 یهاروش توسعه در شایانی کمک عصبی پاتوژنیک یهاسمیمکان

نمود. در این راستا به بخشی از مطالعاتمان اشاره  آینده درمانی

. اثر افزایش اندشدهیبررسی مشخصی هاژن هاآنکه در  گرددیم

های اکسیداتیو بر عملکرد دستگاه عصبی و سن و افزایش آسیب

ی هازاده مدتکوتاه( و حافظه 08) هامگس مدتانیمحافظه 

 APOE(. نمونه مگس سرکه ترانسژنیک 00به اثبات رسید ) هاآن

این ژن بوده و اختلال  0انسانی بیانگر اثر نوروتوکسیک ایزوفرم 

اها ها و گلیها و شاتل لاکتات میان نوروندر عملکرد میتوکندری

و  MAPTهای ژن (. جهش05، 02ی نشان داد )خوببهرا 

Amyloid beta  با القای استرس اکسیداتیو به شکلی مجزا از هم

(. کاهش بیان ارتولوگ 03، 00شوند )ها میمنجر به مرگ نورون

در بافت مغز مگس سرکه منجر  ZBTB11و  CNKSR1ی هاژن

(. جهش 00، 03) دیگردها به اختلالات شدید عملکرد نورون

E46K  در ژنalpha synuclein  نیز با کاهش قدرت دفاع

ی دستگاه عصبی مرکزی مگس سرکه منجر به دانیاکسیآنت

و همچنین مرگ  هاآنتوانایی حرکتی  ملاحظهقابلکاهش 

(. امروزه مگس سرکه یک مدل زنده 00زودرسشان گردید )

های شده برای مطالعات عملکردی ژنتیکی برای واریانتشناخته

های انسانی قلمداد شده و ابزارهای ی کاندیدای بیماریهاژن

 (.01است ) افتهیتوسعهی خوببهمتناسب با آن نیز 

 

 گیرینتیجه
 های دستگاهبیماری آلزایمر همانند بسیاری از دیگر ناهنجاری

بالا در میان سالمندان از  ریوممرگعصبی انسان به دلیل ایجاد 

ی اصلی بسیاری از کشورهای دنیا در حوزه بهداشت هادغدغه

این بیماری  شود. نقش عوامل ژنتیکی در ایجادمحسوب می

ی هاازدواجتاً بالای است. در جوامع با نرخ نسب ریانکارناپذ

 ؛تر هستندزا فراوانهای ژنتیکی بیماریخویشاوندی واریانت

واند تهای ایرانی میبنابراین، تمرکز مطالعات ژنتیکی بر جمعیت

جب مو بالطبعکه  شدهیبومهای ژنی یی واریانتشناسامنجر به 

وجود تعیین های تشخیصی خواهد گردید. بااینبهبود پنل

زا بودن هر جهش ژنی نیازمند مطالعات و قطعیت بیماری

توان با توسعه آزمایشگاه های عملکردی بوده و لذا میبررسی

ی هامسیمکان شدهکنترلی ژنتیکی هایدست ورزمگس سرکه و 

یی هر واریانت را بررسی کرد تا بتوان با قطعیت بیشتر زایماریب

ی مؤثرترزایی آن نظر داد و راهکارهای درمانی در مورد بیماری

 را پیشنهاد داد.
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Abstract 
 

Background & Objective: Alzheimer’s disease (AD) is the major frequent form of dementia in which 

progressive widespread neuronal death leads to death in affected individuals. AD is a highly 

heritable disorder and diverse genetic factors contribute to its cause and development. The aim of the 

present review is to introduce genetic factors involved in AD and to elucidate contributions of 

Drosophila melanogaster (fruit fly) in the study of mechanisms by which pathogenicity of identified 

genes occurs.  

Materials & Methods: In this study, 100 published research papers on the genetics of AD and 

modelling AD in Drosophila melanogaster were investigated. The English articles were retrieved 

from verified biological databases published from 1992 to 2020. 

Result: Based on the presence of clinical symptoms AD is divided into two main types: early-onset 

AD (EOAD) and late-onset AD (LOAD). The genetic basis for EOAD is mainly related to mutations 

in genes involved in the production, aggregation, and clearance of amyloid-beta (Aβ). The genetics 

of LOAD is more complicated and a mixture of common but less-penetrant genetic factors, such as 

E4 isoform of apolipoprotein E (APOE), interacts with environmental cues and epigenetic influences. 

Functional studies using fruit flies demonstrate an association between Aß aggregation/clearance and 

tau phosphorylation. It has been shown that Aß, tau, and APOE4 contribute to damage in axonal 

terminals in AD conditions. 

Conclusion: Knowing the genetic basis of AD and mechanisms that underlie their pathogenicity can 

be essential for developing effective treatment strategies. Drosophila melanogaster as an ideal model 

organism with unique genetic characteristics possesses a crucial functional role in the study of the 

molecular mechanisms of human neurological disorders.   
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