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Abstract 

Background: The activation of inflammatory cascades reactions has been consistently 
demonstrated in the pathophysiology of Alzheimer’s disease (AD). Among several neuroinflammatory 
mechanisms, the tumor necrosis factor (TNF) signaling system has a central role in this process. The 
abnormal production of inflammatory factors may accompany the progression from mild cognitive 
impairment (MCI) to dementia. We aimed to examine serum levels of soluble TNF receptor (sTNFR1) in 
patients with MCI and AD as compared to cognitively unimpaired elderly subjects. We further aimed to 
investigate whether abnormal levels of these cytokines predict the progression from MCI to AD upon 
follow up.  

Materials and Methods: We utilized cross-sectional determination of serum levels of sTNFR1 
(ELISA method) in a test group comprising 150 older adults (30 AD, 60 MCI, and 60 healthy controls), 
and longitudinal reassessment of clinical status after12 months.  

Results: At baseline, there were statistically significant differences in serum sTNFR1 between 
patients with MCI and AD and controls (p< 0.05). Also, patients with MCI who had more disorder in 
diagnostic functions and progressed to AD after one year, had significantly higher serum sTNFR1 levels 
as opposed to patients who retained the diagnosis of MCI upon follow up (p=0.03).  

Conclusion: The results showed that abnormal activation of TNF signaling system, represented 
by increased expression of sTNFR1, is associated with a higher risk of progression from MCI to AD. 

Keywords: Alzheimer’s disease, Inflammation, Mild cognitive impairment, Soluble tumor 
necrosis factor receptor 1 
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 چکیده
مشاهده  )ADهاي آبشاري التهاب به طور مداوم در پاتوفیزیولوژي بیماري آلزایمر ( فعال شدن واکنش زمینه و هدف:

) نقش مرکزي را در TNFشود. در میان چندین مکانیسم التهابی عصبی، سیستم سیگنالینگ عامل نکروز دهنده توموري ( می
) به MCIعوامل التهابی ممکن است با پیشرفت از مرحله اختلال شناختی خفیف (این فرآیند بازي می کند. تولید غیر طبیعی 

) در بیماران مبتلا به TNF )sTNFR1زوال عقل همراه باشد. این تحقیق ضمن مقایسه سطح سرمی گیرنده محلول 
MCI  وAD یش بینی پیشرفت در مقایسه با سالمندان همتا شده سالم، به بررسی نقش سطح غیر طبیعی این سیتوکین در پ

  پرداخته است.  ADبه  MCIاز 
فرد  30فرد مسن ( 150) در نمونه اي شامل ELISA( با روش  sTNFR1بررسی سطح سرمی  ها: مواد و روش

ماه انجام  12فرد سالم) و ارزیابی مجدد طولی وضعیت بالینی پس از  60فرد با اختلال نقص شناختی خفیف و 60آلزایمري، 
  شد. 

در  ADو  MCIبین دو گروه بیماران مبتلا به  sTNFR1در شروع مطالعه، تفاوت معنی داري در سطح سرمی  ها: یافته
ختلال بیشتر در کارکردهاي شناختی پس که با ا MCIچنین افراد مبتلا به ). هم>p 05/0مقایسه با گروه کنترل وجود داشت(

سرمی را در مقایسه با افرادي که در همان حالت شناختی  sTNFR1پیشرفت نمودند، مقدار بالاتري از  ADبه سال از یک
  ). = p 03/0باقی ماندند، نشان دادند(

همراه بوده  sTNFR1با افزایش بیان  TNF نتایج نشان داد که فعال شدن غیر طبیعی سیستم سیگنالینگ نتیجه گیري:
  در نظر گرفته شود. ADبه  MCIو می تواند به عنوان یک شاخص و مارکر احتمال خطر پیشرفت از 

 بیماري آلزایمر، التهاب، اختلال شناختی خفیف، محلول گیرنده فاکتور نکروز دهنده توموري :کلیدي گانواژ
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  مقدمه
یک مرحله میانی (MCI) اختلال شناختی خفیف

بین زوال شناختی مورد انتظار در دوره پیري طبیعی و مراحل 
تواند  اولیه بیماري دمانس آلزایمر یا زوال عقل است که می

مشکلاتی در ارتباط با حافظه، زبان، تفکر و قضاوت ایجاد 
نقصان عملکردهاي شناختی، بیشتر از تغییرات نماید که این 

نقص شناختی  ،باشند. به عبارتی وابسته به سن طبیعی می
به شرایط بالینی که طیف حد واسط نقایص  (MCI)متوسط 

شود.  شود اطلاق می سن طبیعی و بیماري آلزایمر را شامل می
اگر فردي به اختلال شناختی خفیف مبتلا باشد، ممکن است 

عملکردهاي وابسته به ذهن دچار تضعیف گردد و حافظه و 
حتی اعضاي خانواده و دوستان نیز ممکن است متوجه این 
تغییر گردند. اما به طور کلی این تغییرات به اندازه کافی شدید 

هاي معمول زندگی دچار نقص اساسی گردد  نیستند که فعالیت
اره عبارت اختلال شناختی خفیف براي اش ،به بیان دیگر ).1(

شود. در  به حالت بیمار در مرحله قبل از زوال عقل استفاده می
MCIي وسیع ، اشخاص، کاهش حافظه را در یک محدوده -

رود تجربه  ها انتظار میچه براي سن آنتري نسبت به آن
هاي پذیرفته شده کنند، اما در عین حال هنوز مشمول معیار می

چنین، ). هم2بیماري آلزایمر نشده اند( براي تشخیص دقیق
با بیماران آلزایمري مقایسه  MCIوقتی بیماران مبتلا به 

هاي  داراي حالت هاي طبیعی از فعالیت MCIشوند، افراد  می
غیر از  ها بهي خود بوده و عملکرد شناختی آن زندگی روزمره

). 3ي کوتاه مدت، بقیه حالت طبیعی دارند( نقص حافظه
شناختی خفیف ممکن است  تحقیقات نشان داده اند که اختلال

خطر ابتلا به زوال عقل ناشی از بیماري آلزایمر و یا دیگر 
به نحوي  ،هاي دمانس عصبی پیشرفته را افزایش دهد وضعیت

در یک دوره درصد  50به احتمال  MCIکه بیماران مبتلا به 
  ).4به بیماري آلزایمر مبتلا می شوند( یک الی چهار ساله

رین نوع دمانس و مهم ترین تبیماري آلزایمر شایع
ي عصبی است که با اختلالات شناختی، ناهنجاري تحلیل برنده

میلیون نفر  35بیش از  ده و تاکنونرفتاري و حرکتی همراه بو

 7تا  5حدود  ).5سر جهان را درگیر نموده است (در سرا
از جمعیت  درصد 43سال و حدود  65افراد بالاي  درصد
تحقیقات نشان  ).6ماري مبتلا هستند(سال به این بی 85بالاي 

هاي مؤثر براي درمان آلزایمر شناخته دهند چنان که درمانمی
سال آینده چهار برابر  30نشود، جمعیت بیماران آلزایمري در 

حل پیشرفت خود باعث نقایص ). بیماري طی مرا7خواهد شد (
از جمله افسردگی، اضطراب، تعارض کلامی یا  رفتاري

شکلات خواب و نیز نقایص شناختی شامل کاهش فیزیکی و م
هاي گفتاري، حافظه(خصوصاً حافظه کوتاه مدت)، ناهنجاري

شود  کلامی و مشکلاتی در حل مسائل زندگی در مبتلایان می
به  MCIامروزه تشخیص سریع بیماري آلزایمر از حالت  ).8(

شرفت سریع ترین گام در راستاي جلوگیري از پیعنوان مهم
هاي تشخیصی از روي انجام روش به حساب آمده و بیماري

کل هاي تعیین میزان پیشرفت یکی از پروت بیومارکرها جهت
این بیومارکرها ممکن است از منابع  .آیدجدید به شمار می

مختلف از جمله خون و یا مایع مغزي نخاعی به دست 
هاي التهابی نقش مهمی در پاتوفیزیولوژي  مکانیسم ).9د(نآی

هاي  کنند. افزایش فعالیت سلول ي آلزایمر بازي میبیمار
میکروگلیا و آستروسیت، همراه با افزایش سطوح بافتی 

، فاکتور (IL1) 1 هاي پیش التهابی، مانند اینترلوکین سیتوکین
 (IFN- β)) و اینترفرون بتاTNFنکروز دهنده توموري (

 هاي آمیلوئید مشاهده موجود در بافت هاي مغزي داراي پلاك
). این پلاك ها یکی از عوامل مؤثر در ایجاد 10شده است(

  .هستند بیماري آلزایمر
چنین این حالت پیش التهابی ممکن است هم

) و عامل ایجاد 11هاي نوروفیبریلاري را تشکیل دهد ( کلافه
حالت هاي پاتولوژیک ثانویه از جمله استرس اکسیداتیو و 

التهابی  یک سیتوکین پیش TNF-αها گردد.  آپوپتوز نورون
قوي است که التهاب سیستمیک را تنظیم نموده و مرگ 
سلولی را از طریق آپوپتوز القا کرده و بر روي متابولیسم 
چربی، انعقاد، مقاومت به انسولین و عملکرد اندوتلیال اثر 

. این سیتوکین در اثر التهاب ایجاد شده در )12گذارد ( می
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ها و گلیاها در پاسخ به نورونسیستم عصبی مرکزي توسط 
  ).13ضایعات ایجاد شده تولید می شود(

در پاتوفیزیولوژي چند  TNF-αنقص در سیستم 
پزشکی از جمله اختلال عصبی مانند اختلالات متعدد روان
هاي تحلیل برنده افسردگی اساسی، اسکیزوفرنی و بیماري

 TNFR1). دو گیرنده غشائی14عصبی نشان داده شده است (
شناسائی شده است  TNF-αجهت اتصال به TNFR2و 

-TNFمربوط به  2و  1هاي  ). دو فرم محلول گیرنده15(

α)sTNFR1  وsTNFR2 در خون وجود داشته و نشان (
هاي متصل به غشا  دهنده ایزوفرم هاي گردشی از گیرنده

عمدتاً خواص پیش التهابی  sTNFR1فعال شدن .هستند
TNF-α وامل رونویسی مانند از جمله فعال شدن عNFΚB 

چنین هم TNFR1کند. ها را واسطه گري می و سنتز سیتوکین
اي گردد که ممکن است به  تواند سبب بروز آبشار دوگانه می

  ). 17، 16آپوپتوز یا بقاي سلول منجر شود (
 TNF-αاین دو گیرنده با ثبات نه تنها سیگنالینگ 

را از تخریب پروتئولیتیکی  TNF-αبلکه  ،کنند را تنظیم می
ممکن است  sTNFRsکنند. به همین دلیل،  محافظت می

ین ی) میزان پا18را گسترش دهند ( TNF-αاثرات سیستمیک 
عوامل التهاب سیستمیک در خون محیطی بیماران مبتلا به 

و دیگر   TNF -α) و میزان بالاي19( آلزایمر دیررس
اران مبتلا به آلزایمر و سایتوکاین در مایع مغزي نخاعی در بیم

). سطوح 20، 11اختلال شناختی خفیف گزارش شده است (
با ایجاد بیماري آلزایمر در افراد  TNF-αبالاي پلاسمائی 

). در مدل هاي 21مبتلا به اختلال شناختی خفیف همراه است (
، بیان β (Aآمیلوئیدي( -βسلولی و حیوانی آلزایمر، پپتید 

TNF-α این حالت پیش 23، 22( کند را تحریک می .(
هاي آبشاري  التهابی، اختلال عملکرد سیناپسی و واکنش

هاي تحلیل  استرس اکسیداتیو را باعث گردیده و پروسه
)، بنابراین فعال 25، 24بخشد ( برندگی عصبی را شتاب می

ممکن است نقش مهمی در پاتوفیزیولوژي  TNF-αشدن
گر خطر براي انبیماري آلزایمر بازي کند و ممکن است نش

اطلاعات محدودي  .پیشرفت این بیماري در مراحل اولیه باشد
در   TNF-αهاي محلول در زمینه مشارکت گیرنده

) 26و همکاران ( بوچهیوپاتوفیزیولوژي آلزایمر وجود دارد. 
را  CSFپلاسمائی و  sTNFR2و  sTNFR1میزان بالاي 

در بیماران با حالت نقص شناختی خفیف گزارش نمودند و 
ها با خطر بالائی از تبدیل فرم نقص شناختی خفیف به  این یافته

دمانس همراه بود. این حالت در برخی موارد با افزایش تولید 
β - 42-آمیلوئیدي)β (A  و تخریب آکسونی همراه است که

  شود. ده میبا افزایش غلظت پروتئین تائو در سرم نشان دا
از این رو، مطالعه حاضر با هدف تعیین سطح سرمی 

درگروهی از بیماران  TNF-α )(sTNFR1گیرنده محلول 
آلزایمري و نیز افراد مسن با درجات مختلفی از اختلال 
شناختی با عنوان نقص شناختی خفیف و افراد مسن سالم 

هاي مورد مطالعه در یک مطالعه  همسان سازي شده با گروه
قطعی صورت گرفت. در ضمن این مطالعه به این نکته می م

تواند پیشرفت از  می sTNFR1پردازد که آیا تغییرات سرمی 
  حالت نقص شناختی خفیف به آلزایمر را پیش بینی نماید؟

 
  ها مواد و روش

مقطعی است.  - پژوهش حاضر از نوع توصیفی
خفیف و جامعه مورد مطالعه کلیه افراد مبتلا به نقص شناختی 

غرب  بیماران مبتلا به بیماري دمانس آلزایمري از منطقه شمال
از اول مهر سال   ICD-10هاي کشور بود که بر اساس مولفه

به متخصصین نورولوژیست شهر تبریز مراجعه نموده و با  1394
ید متخصصین نورولوژیست تشخیص قطعی هاي مورد تایمعیار
فرد مبتلا به  60آلزایمر و  فرد مبتلا به 30بودند. تعداد   یافته

نقص شناختی خفیف، به صورت نمونه گیري در دسترس در 
نفر تا  60تعداد  ارد شدند. براي نمونه شاهد نیزاین تحقیق و

   .حد ممکن همتا سازي از نظر سن و جنس انتخاب شد
 ملاك هاي ورود تعلق فرد به جمعیت منطقه شمال

ملاك خروج نیز غرب کشور و دامنه سنی مورد نظر بود. 
وجود هر نوع بیماري عصبی دیگر از جمله تروما، استروك و 
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براي این منظور پرونده ارجاعی بیمار از پزشک  .صرع بودند
مد  -در صورت وجود – MRIمتخصص اعصاب و نیز نتایج 

  نظر قرار گرفت.
روند انجام تحقیق در دو مقطع زمانی یعنی زمان 

) و زمان  1394ول مهر سال ارزیابی اولیه (خط پایه) (از ا
به مدت دو  1395گیري یا (از اول مهر سال یکسال پس از پی

ماه) صورت گرفت. در زمان خط پایه ابتدا پزشک متخصص 
 ICD-10نورولوژي با تشخیص اولیه بیماري با معیارهاي 

از اخذ رضایت نامه کتبی مورد  بیمار را معرفی نموده و پس
ید کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز، از تای

شامل سن، جنس، وجود و  جمعیت شناختیبیماران، اطلاعات 
 غیره یا عدم وجود مورد مشابه در خانواده، سطح معلومات و

  اخذ و ثبت گردید.
 2میزان  ،گیري سادهاز این افراد با استفاده از خون

ها بین ساعت  شد. نمونهمیلی لیتر خون به صورت هپارینه اخذ 
هاي جداسازي سرم  صبح اخذ شدند و در داخل لوله 30/9تا  8

دقیقه در دماي آزمایشگاه نگهداشته  30قرار گرفتند و به مدت 
دقیقه  30دور در دقیقه به مدت  2500شدند. سپس در 

هاي  سانتریفوژ گردیدند. سوپرناتنت پس از رقیق شدن در ویال
گراد نگهداشته شد. درجه سانتی -80پلاستیکی و در دماي 

-sTNFها اخذ و آماده شد، مقدار  هنگامی که تمامی نمونه

R1  با استفاده از کیتsTNFR1[ELISA Kit]  و با
) Catalog No.: MBS355319شماره کاتالوگ (
آمریکا و توسط  MyBioSourceساخت کارخانه 

ساخت کمپانی  ELX-800مدل  ELISAدستگاه
BioTek ورد سنجش واقع شد. آمریکام  

ها به دنبال اخذ نمونه خونی و از تمامی آزمودنی
ي آزمون فرم کوتاه معاینه«اي  دقیقه 15پس از استراحت 

سال بعد نیز این پروسه اخذ گردید. یک »MMSEروانی یا 
  دقیقاٌ تکرار شد.

نفر با همتا  60نمونه کنترل یا گواه نیز به تعداد 
ی انتخاب تعلق به منطقه جغرافیای ن و جنس وسازي برمبناي س

شد و پس از اخذ رضایت نامه کتبی و تکمیل فرم اطلاعات 
ی، خون گیري به عمل آمده و عیناً همانند جمعیت شناخت

اي اقدام به  دقیقه 15گروه بیمار پس از استراحت حدود 
  شد.  MMSEتکمیل فرم 

نفر از افراد مبتلا به  2لازم به ذکر است تعداد 
نفر  4نفر فرد دچار نقص شناختی خفیف و  6و  آلزایمر اختلال

گیري نبوده و یا از افراد کنترل حاضر به همکاري در مرحله پی
در دسترس نبودند. اطلاعات به دست آمده ناشی از این دو 

گیري، افراد دچار مرحله با همدیگر مقایسه شد. در مرحله پی
اي شناختی، به نقص شناختی خفیف با توجه به نتایج عملکرده

به افراد سال سیم شدند: گروهی که پس از یکدو گروه تق
و   (MCI - AD)داراي آلزایمر پیشرفت نموده بودند

باقی مانده بودند  MCIگروهی که به حالت ماندگار در 
(MCI-NC)فرد مبتلا به 60. از تعدادMCI نفر  14، تعداد

فرد دیگر  40و تعداد  (MCI-AD)به آلزایمر تبدیل شدند
  ).MCI-NCرا حفظ نمودند ( MCIچنان حالت هم

هاي آمار توصیفی  براي انجام تحلیل آماري از روش
(شامل فراوانی، درصد، میانگین و انحراف معیار) و براي فهم 

 –توزیع متغیرهاي پیوسته آزمون کالموگروف  ،نرمال بودن
ها میانگین گروهچنین براي مقایسه اسمیرنوف استفاده شد. هم

و براي  آنووایا  یک طرفهبا همدیگر از آزمون تحلیل واریانس 
هاي بالینی و شناختی بین بیماران  ارزیابی تفاوت هاي داده

MCI-AD  وMCI-NC ،ه هاي مستقل ب آزمون تی گروه
معنی  05/0کار رفت. در تمامی مراحل آنالیز، مقادیر کمتر از 

  دار تلقی شد.
  

  هایافته
خط  تشناختی، در حالنظر اطلاعات جمعیتاز 

فرد مبتلا به نقص  60فرد مبتلا به آلزایمر و  30تعداد  ،پایه
فرد کنترل همسان سازي شده به شیوه در  60شناختی متوسط و 

 1مقادیرجمعیت شناختی درجدول  .دسترس انتخاب گردیدند
  ارائه شده است.
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  اطلاعات جمعیت شناختی بیماران و گروه کنترل در مقطع ارزیابی اولیه یا خط پایه .1جدول
  کنترل AD  MCI  گروه
  60  60  30  تعداد

72/±77  سن (سال)  38 ±/71   89±/74  
  31/29  33/27  18/12 جنس (مذکر/ مؤنث)

  5  4  3  تحصیلات (سال)
  MMSE  16 19  7/25آزمون 

  
بین  MMSEدهد که بین نمرات  نشان می 1جدول 

میزان نمره  ).، آنووا p> 05/0(ها تفاوت وجود داردگروه
MMSE هاي بیمار نسبت به افراد گروه کنترل پائین در گروه

دهد این تفاوت بین دو گروه  بود؛ اما تست دانکن نشان می
MCI  وAD .معنی دار نیست  

سرمی افراد مبتلا به  sTNFR1براي مقایسه سطح 
روه کنترل در آلزایمري، افراد داراي نقص شناختی خفیف و گ

آزمون تحلیل واریانس تک راهه استفاده مرحله خط پایه، از 
درج  2شد. آمارهاي توصیفی مربوط به این مقایسه در جدول 

شده است. نتایج تحلیل نشان داد که بین سه گروه از نظر سطح 
 >p 05/0داري وجود دارد ( تفاوت معنی sTNFR1سرمی 

F(3,127)=0000  براي پیگیري الگوي تفاوت بین گروه .(
از آزمون تعقیبی شفه  sTNFR1سرمی ها از نظر سطح 

  .استفاده شد
  

  بیماران و گروه کنترل در مقطع ارزیابی اولیه یا خط پایه sTNFR1میانگین میزان سطح سرمی  .2جدول
  انحراف معیار  (پیکوگرم بر میلی لیتر)میانگین  تعداد  

  گیريپی  خط پایه  گیريپی  خط پایه  گیريپی  خط پایه
  77  56   6/601  7/597  28  30  گروه آلزایمري

MCI 30  38   2/567  5/540  54  60 گروه  

  29  49   5/519  8/512  56  60  کنترل گروه

  
- سرم گروه TNFR1براي مقایسه سطح محلول 

ماه بعد از  12گیري و به فاصله هاي مورد مطالعه در مرحله پی
استفاده شد.  طرفهارزیابی اولیه، از آزمون تحلیل واریانس یک 

نتایج این تحلیل نشان داد که بین گروه هاي مورد مطالعه 
 ، >p 05/0تفاوت معناداري وجود دارد ( 

F(3,127)=0000 گیري الگوي مقایسه اي بین ). براي پی
  .تفاده شدگروه ها از روش تعقیبی شفه اس

نتایج این تحلیل نشان داد که بین میزان سطح سرمی  
sTNFR1 گیري افراد گروه کنترل در خط پایه و مرحله پی

  تفاوت معناداري وجود دارد. 

، بر گیريپیماه  12پس از  MCIدر بررسی گروه 
دو زیر گروه از این بیماران  MMSEمبناي نمره آزمون 

  وجود دارند:
هاي شناختی و مبتنی  الف) گروهی که از نظر حالت

پس  گیريپیبر نمره آزمون، بین دو مرحله خط ارزیابی پایه و 
تعداد  ؛)MCI-NCداري وجود نداشتند (ماه تغییر معنی 12از 

نفر که از  14ب) گروه دوم به تعداد  و نفر بود 40این افراد 
، بین MMSEهاي شناختی و مبتنی بر نمره آزمون  نظر حالت

ماه، تغییرات  12پس از  گیريپیدو مرحله ارزیابی خط پایه و 
نشان دهنده آماره  3). جدول MCI-ADمعناداري داشتند( 

  هاي توصیفی گروه هاي مذکور می باشد. 



 و همکاران سید محمود طباطبائی                                                                                … در تشخیص روند نقص شناختی TNFR1بررسی سطح سرمی 

  58                                                                                                                     1396 دي، 10، شماره بیستم مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال
  

  گیريدر مرحله پی sTNFR1و سطح سرمی  MMSEآماره توصیفی مربوط به آزمون  .3جدول 

 MMSEانحراف معیار  MMSEمیانگین   تعداد  گروه
 sTNFR1 میانگین

 لیتر)(پیکوگرم بر میلی
  sTNFR1انحراف معیار 

      پس  پیش  پس  پیش
MCI-NC 40 20  19  3/4  6/7  4/537 2/11  
MCI-AD 14 18  16  6/3  9/4  6/645  7/8  
  

ها از نظر سطح سرمی  براي مقایسه بین گروه
sTNFR1 ، گیري هاي واریانس با اندازهاز روش تحلیل

ها از  مکرر استفاده شد. نتایج این تحلیل نشان داد که بین گروه
 (اختلاف معناداري وجود دارد sTNFR1نظر سطح سرمی 

05/0 p< F(3,127)=0000  آزمون تعقیبی صورت .(
 MCI-ADرونده به آلزایمر ( گروه پیشگرفته نشان داد که 

) نسبت به گروهی که به آلزایمر پیشرفت نداشته اند، به 
  بالاتري داشته اند.  sTNFR1صورت معنی دار سطح سرمی 

  

  بحث
سطح سرمی گیرنده مقایسه پژوهش حاضر با هدف 

درگروهی از بیماران  TNF-α )(sTNFR1محلول 
آلزایمري و افراد واجد نقص شناختی خفیف و مقایسه آن با 

چنین این پژوهش به دنبال اجرا گردید. هم افراد مسن سالم
در افراد مبتلا به اختلال  sTNFR1بررسی تغییرات سرمی 

روي به ها و پیشنقص شناختی و افزایش شدت اختلال آن
  سمت اختلال آلزایمر بود. 

بیومارکر نتایج این پژوهش نشان داد که 
sTNFR1 ترین  تواند به عنوان یکی از مهم در داخل سرم می

گرها براي بررسی میزان پیشرفت افراد با نقص شناختی نشان
سطوح محلول خفیف به بیماري آلزایمر مطرح باشد. مقایسه 

TNFR1  سرم افراد داراي نقص شناختی خفیف و گروه
 ماه با توجه به آزمون 12شاهد در زمان ارزیابی اولیه و پس از 

با گذشت زمان میزان ها، نشان داد که معاینه وضعیت روانی آن
مستعد به پیشرفت به آلزایمر،  MCIاین بیومارکر در افراد 

  یابد. نسبت به افراد کنترل افزایش می

بینی سیر پیشرفت حالت در راستاي تعیین و پیش
نقص شناختی خفیف به بیماري آلزایمر، دانشمندان با استفاده 

ت به اند نسب برخی عوامل و فاکتورها سعی نمودهاز بررسی 
نتایج پژوهش  ی دست پیدا نمایند.های روند این مسیر به واقعیت

 لاسکی )، 2014و همکاران ( فاریاهاي  راستا با یافتهحاضر هم
) و امیري و 2010و همکاران ( دینیز)، 2013و همکاران (

) با 2014و همکاران ( فاریا). 27باشد( ) می1388همکاران (
ی، به مقایسه العه چندین بیومارکر داخل پلاسمایمط

sTNFR1  فرد مبتلا به  37فرد مبتلا به آلزایمر،  50بین
فرد سالم پرداختند و نشان  56اختلال نقص شناختی متوسط و 

 MCIدادند که میزان آن در افراد آلزایمري در مقایسه با افراد 
ها این بود که در قابل توجه در یافته آنو کنترل بالا بود. نکته 

نه تنها  sTNFR1بین انواع مختلف بیومارکرهاي تشخیصی، 
رح باشد، تواند به عنوان شاخصی از موقعیت التهابی مط می

دارد  MCIبین بیماري آلزایمر و  بلکه نقش مهمی در تمایز
)28.(  

 25ضمن بررسی  2013 سال و همکاران در لاسکی
 sTNF-R1اعلام  و هاي التهابی ط به واکنشبیومارکر مربو
ترین مارکر تشخیصی در بیماري آلزایمر، به به عنوان مهم

دار این شاخص در بیماران مبتلا به آلزایمر نسبت  تفاوت معنی
  ).29به افراد کنترل اشاره نمودند.(

روي بر اي  ) در مطالعه1388امیري و همکاران (
ي التهابی در بیماران مبتلا ها بیماري سپتی سمی و نقش سیستم

به عفونت ریوي علاوه بر نشان دادن ارتباط مسیرهاي التهابی و 
اشاره نموده و نشان  sTNFR1و  TNFنیز آپوپتوز به نقش 

دادند که سطح این دو مولکول در بیماران نسبت به گروه 
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با افزایش معنی داري همراه بوده و نیز همبستگی مثبتی  رلکنت
). هر چند کار این 26وجود دارد( sTNFR1و  TNFبین 

ولی تبیین نقش مولکول  ،محققین بر روي سیستم عصبی نبود
sTNFR1  در مسیر التهابی با اهمیت است. زیرا بیماري

آلزایمر در اثر عوامل متعدد از جمله التهاب سیستم مغزي 
  ایجاد می شود.

کار مشابه دیگر در این مورد تحقیق نسبتا گسترده 
در کشور برزیل می باشد.  2010و همکاران در  دینیزتوسط 

 TNFبررسی بیومارکرهاي متعدد از جمله میزان سطح 
از نکات برجسته  sTNF1در کنار بیومارکر   sTNFR2و

 Apoکارگیري نقش ژن ه کار این محققان بود. البته ب

Lipoprotein E4  به عنوان یکی از مهم ترین عوامل زمینه
ها بود نس آلزایمري از نکات برجسته کار آنساز در ایجاد دما

ها از هر که می تواند اهمیت بررسی را پر ارزش جلوه دهد. آن
اما تنها  ،استفاده کردند TNFRدو گیرنده محلول 

sTNFR1  تفاوت معنی داري را با پیشرفت بیماري در افراد
MCI )ها به صراحت نتیجه گیري ). آن30به آلزایمر نشان داد
با  TNF-αکه فعالیت غیر طبیعی سیستم سیگنالی  نمودند

همراه است که خود آن نیز با احتمال  sTNFR1افزایش بیان 
  به بیماري آلزایمر حادث می شود. MCIخطر بالاي پیشرفت 

در سال  دي مائولئوندر یک مطالعه کوهرت توسط 
 MCIبیمار با  96بیمار با دمانس آلزایمري،  184روي  2017

فرد سالم با اندازه گیري بیومارکرهاي مختلف موجود  107و 
چنین مشاهده شد گیري، پی در خون و ادرار طی چهار سال

ساله به دمانس پیشرفت  4در دوره سه تا  MCIبیمار  42که 
فرد از گروه کنترل به  7که در حالی ،)درصد 43نمودند( 

MCI یمري و تنها یک نفر از گروه کنترل به دمانس آلزا
هاي تشخیصی از روي ها انجام روشپیشرفت نموده بود. آن

به دمانس  MCIبیومارکرها جهت تعیین میزان پیشرفت از 
  ).31آلزایمري را ضروري می دانند(

نظر به اهمیـت تشخیص سریع روند پیشرفت به  
به  که شودبیماري آلزایمر و شروع روند درمانی پیشنهاد می

سایر بیومارکرهاي  ،sTNFR1همراه بیومارکر تشخیصی 
مورد مطالعه  در تحقیقات آینده نیز sTNFR2مشابه از جمله 

  قرار گیرد.
  

  گیرينتیجه
تشخیص سریع و نیز اقدام به موقع در تمامی 

گیرانه نقش حائز اهمیتی هاي پیش ها در انجام روش بیماري
ها و فنون متعددي جهت  روش ،هاي اخیر دارد. در دهه

تشخیص سریع و نیز در دسترس و در عین حال غیر تهاجمی 
کار ه هاي نورولوژیک از جمله آلزایمر ابداع و ب بیماري

ین بین، بررسی بیومارکرهاي متعدد به گرفته شده است؛ در ا
بیومارکرهاي شاخص، نقش مهمی در این راستا داشته  ویژه

 باید به میزان قابل توجهی در داخل اند. این بیومارکرها اولاً
ی باشند و ثانیاً ته باشند تا به راحتی قابل شناسایخون وجود داش

ها به راحتی در دسترس باشند. میزان ابزارهاي تشخیصی آن
  آن داراي این خصوصیت 1نوع  به ویژهو  sTNFRسرمی 
  است. 

گیرانه آن و یا اهمیت بیماري آلزایمر و نقش پیش
تاخیراندازي آن، موضوع محافل علمی خصوصاً مباحث به 

به طوري که بررسی شاخص هاي  ؛نورولوژیک است
در سطح خون افراد مستعد ابتلا به  sTNFR1تشخیصی مثل 

MCI گیري از این بیماري می تواند نقش مهمی در پیش
  داشته باشد. 

توان چنین نتیجه گیري نمود که با بررسی این  می
توان به می هاي متداول تشخیصی تفاده از ابزاراس بیومارکرها با

از جمله  هاي نورودژنریتیو احتمال ابتلاي افراد مستعد به بیماري
آلزایمر در مراحل اولیه پرداخت و مانع از پیشرفت آن با 

  تشخیص به موقع گردید.
  

  تشکر و قدردانی
دانند تا از تمامی افراد  می لازمنویسندگان بر خود 

ها صمیمانه مشارکت کننده در این تحقیق و خانواده هاي آن
  تشکر نمایند. 
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