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      چكيده

 
ساير عملكر) يك اختلال عصبي پيشADبيماري آلزايمر ( ست كه به تدريج منجر به كاهش حافظه و  دهاي فكري، تغيير رونده ا

صيت و اختلالات  شخ شي ارفتاري ميدر  سعه يافته، زوال عقل نا سريع جمعيت در جهان تو ز بيماري آلزايمر در شود. با افزايش 
اران مبتلا به زوال عقل حال تبديل شدن به يك مشكل اجتماعي و اقتصادي رو به رشد است. در اروپا، تعداد تخمين زده شده بيم

هاي عمده در درك رغم پيشرفتران به بيماري آلزايمر مبتلا هستند. عليميليون نفر است و بيش از نيمي از اين بيما ششبيش از 
ركيباتي كه آميلوئيد بتا طور كامل شناخته نشده است. از آنجايي كه شكست تهنوز به ADما از پاتوژنز اساسي، اساس بيولوژيكي 

ــيطور مكرر گزارش ميدهند بههاي باليني هدف قرار ميرا در كارآزمايي ــود، فرض ــار آميلوئيد غالبش از نظر عليت آن مورد  ه آبش
ساير علل احتمالي نيز در حال ظهور هستند، در حالي كه داروهاي جديد در حا ل حاضر به فوريت مورد نياز ترديد قرار گرفته است. 

كولين استراز (دونپزيل، هاي ها به گروهي از مهاركنندهشود. آناست. مواد دارويي ثبت شده براي درمان بيماري آلزايمر بررسي مي
ـــت تاگونيس يا آن تاكرين)  تامين،  گالان ترين از محبوب (ممانتين) تعلق دارند. برخي NMDAهاي هاي گيرندهريواســـتيگمين، 

ست. علاوهمكمل شده ا شده از گياهان يا حيوانات نيز ارائه  شتق  صنوعي و بر اين، اميدواركنندههاي غذايي، م ترين مواد دارويي م
گيرند. تداخلات احتمالي اين هاي باليني قرار ميآزمايش IIIيا فاز  IIكنيم كه تحت فاز كي در حال توســـعه را ارائه ميبيولوژي

ساير داروها و مكمل ستهكه عوارض ناخ طوريهسي قرار گرفت، برهاي در كلينيك و بالين مورد برداروها با  ها در اي ناشي از آنوا
  داري به همراه دارد.ثير معناأسير درمان بيمار ت
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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. Alois Alzheimer, for the first time, recognized that the double layer of 
Neurofibrillary tangles and senile plaques are key Neuropathological signs of Alzheimer's 
disease (5). These two degenerative layers are outside the nerve cells and around the cerebral 
vessels, which have Amyloid deposits in the center and dystrophic neurites and dendrites in 
the periphery, and their astrocytes and microglia are also activated (6). Their Amyloid core is 
mainly beta Amyloid peptide (Aβ), in transgenic animal models of Alzheimer's disease, it has 
been shown that intracellular Aβ affects synapse function and consequently learning and 
memory (7). Despite major progress 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 the group of cholinesterase inhibitors (Donepezil, Rivastigmine, Galantamine, 
Tacrine or NMDA receptor antagonists (Memantine). They have also produced 
Nitromantannin, a molecule of Memantannin supplemented with a Nitro group. 
MW108 is a recently synthesized compound that acts as a p38 α MAP kinase inhibitor. And 
they can restore the basic function of the synapse and thus reduce the progression of cognitive 
dysfunction in Alzheimer's disease (34). 
In the last decade, two types of recombinant biological substances active in the production 
cycle of drugs for Alzheimer's patients have produced Monoclonal Antibodies that are 
produced against different parts of Amyloid beta, which prevent the formation or formation of 
Amyloid protein or tau. In addition, the most promising synthetic and biological drugs in 
development that are undergoing phase II or phase III clinical trials are presented. Some of the 
most popular dietary supplements derived from plants or animals include: Vitamin E in 
preventing the progression of Alzheimer's disease, the opinion of experts is controversial. (25).  
Ginkgo biloba leaf extract has been used for decades to improve memory and learning ability, 
and possibly to improve circulation. Despite the recognition of various mechanisms such as: 
release of nitric oxide (NO), endothelium relaxing factor (EDRF), prostaglandins (PGI2), 
antioxidant activity, in clinical studies there are still questions about the positive therapeutic 
effects of ginkgo extract in Alzheimer's disease. 
Epigallocatechin Gallate and resveratrol, the structure of both of these compounds, which can 
be pathological factors in the development of Alzheimer's disease, have close similarities. 
Epigallocatechin Gallate is thought to reduce the formation of toxic Amyloid oligomers. )27) 
Docosahexaenoic acid is found in fish oil. DHA is the most common Omega-3 
Polyunsaturated fatty acid in the human brain. Studies show that they did not have a significant 
effect in the treatment of this disease, but in one study it was shown that if another additive 
called Eicosapentaenoic acid. (EPA) is added to DHA, this medicinal compound will have 
useful and significant effects in the early stages of Alzheimer's patients in its prevention and 
treatment. 
Curcumin is an effective substance found in turmeric root. It has an Anti-Inflammatory and 
preventive effect in preventing the development of colon cancer. Several hypotheses have been 
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proposed regarding the action of Curcumin, that macrophages activated by Curcumin remove 
Amyloid plaques faster and to a greater extent. Curcumin is also thought to reduce 
inflammatory processes associated with glial cells and act as a systemic Anti-Inflammatory by 
inhibiting COX-2 Cyclooxygenase and reducing the expression of Pro-Inflammatory 
Cytokines, Epigallocatechin Gallate is also thought to reduce the formation of toxic Amyloid 
oligomers. (32). Drug interactions with drugs and drug interactions with supplements and food 
are very common in these patients and are associated with high risk. 
Extensive studies on drug interactions have shown that when the number of drugs used reaches 
2, there is at least a 13% chance of unwanted side effects, or when it reaches 3 or more than 8, 
about 100% of patients will experience an unwanted drug side effects. 
Cholinesterase inhibitors including (Rivastigmin, Donezepil, Galantamine) prevent the 
hydrolysis of Acetylcholine. The increased effect of Acetylcholine causes bronchial 
constriction, increased secretions and bronchial spasm. They can also produce a vagotonic 
effect on the sinus and vestibular glands, therefore, treatment with cholinesterase inhibitors 
should be considered in patients with cardiac and respiratory dysfunction, a history of asthma 
or obstructive lung disease, peptic ulcer, Parkinson's disease, and seizure and tremor disorders. 
and patients with previous bradycardia or underlying cardiac conduction disorders should be 
treated with extreme caution (38-40-43-44-47). 
Before performing any imaging procedure that may be directly or indirectly injected into the 
spine, injections (Metrizamide, Iopamidol, Iohexol) can sometimes cause seizures, and if the 
patient is also taking drugs (Galantamine, Donepezil, Rivastigmine) at the same time uses, the 
risk may increase serious complications for the patient (55-57). 
Immunosuppressive drugs  (Ozanimod and Siponimod) used to treat multiple sclerosis (RMS) 
with cholinesterase inhibitors such as (Galantamine, Donepezil, Rivastigmine) can increase 
the risk of irregular heart rhythms, which may be serious and potentially life-threatening. (60). 
Supplements containing (Ginkgo Biloba) with antibiotics such as (Ciprofloxacin and 
Levofloxacin, Ofloxacin) can cause seizures and danger. Taking Ginkgo Biloba together with 
Aspirin and warfarin can increase the risk of bleeding, and in patients with chronic 
hypertension, it is associated with an increased risk of unwanted complications. Also, with 
(Galantamine Donepezil, Rivastigmin) they cause an increased risk of seizures (61, 62). 
 Also, supplements containing Epigallocatehin Gallate, such as green tea, can interact with 
Monoamine Oxidase inhibitors, oral contraceptives, Cimetidine, Verapamil, Fluconazole, 
Ciprofloxacin, Norfloxacin, and Enoxaparin, and also reduce the effects of Warfarin. 
Resveratrol, which is a Polyphenolic compound of Phthalaxin and its sources include red 
grapes, red raisins, red wine, red vinegar, raspberries, dark chocolate, etc. Its side effects 
during pregnancy, if taken as a supplement, can cause major problems in the fetal pancreas. 
The latest findings and results from Neuro Medicine research centers show that currently, 
according to the mechanism of action of these monoclonal antibody drugs, there is no 
expectation for a complete cure, and the reduction of Amyloid beta platelets significantly 
affects prevention and reduction. Cognitive, functional and behavioral abilities are not affected 
in Alzheimer patients. The possible interactions of these drugs with other drugs and 
supplements were investigated in the clinic, so that the unwanted side effects caused by them 
have a significant effect on the patient's treatment. 
According to the latest findings as well as the results of Neuro Medicine research centers, it 
can be concluded that currently, due to the mechanism of action of existing drugs and the use 
of various supplements, there is no expectation for a complete treatment of Alzheimer's 
disease, and their prescription can probably be Prevention and treatment or reduction of 
unwanted side effects are effective. Finding new drugs that can significantly reduce amyloid-
beta platelets or affect the cognitive, functional and behavioral abilities of Alzheimer's patients 
is one of the important goals of researchers. 
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  مقدمه
ماري آلزايمر ( بهADبي ماري مزمن و  يك بي تدريج ) 

ها نفر مردم در در حال پيشرفت عصبي است كه ميليون
دهد. اين بيماري ســراســر جهان را تحت تأثير قرار مي

ناييبه ـــاير توا حافظه و س كاهش  به  هاي تدريج منجر 
صيتي مي شخ شود. فكري، اختلالات رفتاري و تغييرات 

شديدترين تحقيق در مورد علت زوال عقلشايع  ترين و 
ــــت بيمــاري آلزايمر طبق تحقيقــات  ).2و  1( اس

پا، زوال عقل از هر  يدميولوژيك ارو بالاي  20اپ  65نفر 
ســه ســال پيش، تعداد  كند.نفر را درگير مي يك ســال

ميليون نفر  3/6افراد مســـن مبتلا به زوال عقل در اروپا 
 يكتخمين زده شده بود كه ميزان سالانه آن نزديك به 

به آلزايمر  ماران  ميليون نفر بود. بيش از نيمي از اين بي
گيري و گير در پيشبدون پيشرفت چشم مبتلا هستند.

نده انتظ عداد افراد رود ار ميدرمان اين بيماري، در آي ت
ماري به اين بي به مبتلا  ـــور ايران  يا و كش يل در دن دل

ـــن جمعيت به ـــدت افزايش يابد.افزايش س رغم علي ش
هاي بيشمار در هاي گسترده تحقيقاتي و مشاركتتلاش

ـــاس بيولوژيكي زايي در دههدرك بيماري هاي اخير، اس
ستهنوز به بيماري آلزايمر شده ا شن ن و  طور كامل رو

متأســفانه، در حال  ).3( بيماري هنوز علاج ناپذير اســت
حاضر دارويي براي جلوگيري از پيشرفت بيماري آلزايمر 

فعلي، فقط  يبا داروها كشـــف و توليد نشـــده اســـت و
. كاهش دهيم را يا علائم آن بيماري توانيم پيشــرفتمي

، آلوئيز آلزايمر اولين كسي بود كه توسط 1906در سال 
شكافي تصوير باليني يك بيمار دمانس فوت شده، كالبد 

ـــخيص داد كه اين بيماري با ناهنجاري هاي مغز در تش
ـــدارتباط مي مشـــخص  از آن زمان تا به امروز ).4( باش
كه يد  يه گرد هاي هاي نوروفيبريلاري و پلاكگره دولا

نه پيري يدي از نشـــا پاتولوژيكيهاي كل ماري  نورو بي
ندآلزايمر  ـــت . وجود اين دو لايه پس از مرگ هنوز هس

ــخيص اين بيماري  ــميمعيار قطعي براي تش ). 5د (باش
ـــلول هاي عصـــبي و اين دو لايه دژنراتيو در خارج از س

ــوبات اطراف عروق مغزي هســتند كه در مركز آن ها رس
ستروفي در محيط ها و دندريتآميلوئيد و نوريت هاي دي

ندقرار پيراموني  يتهمچنين  و دار ـــ ـــتروس ها و آس
ستندميكروگلياهاي آن شده ه سته ). 6( ها نيز فعال  ه

 )Aβاز بتــاآميلوئيــد پپتيــد ( هــا عمــدتــاًآميلوئيــد آن
، بيماري آلزايمرهاي حيواني تراريخته در مدل .باشندمي

ست كه  شده ا شان داده  سلولي بر عملكرد  Aβن درون 
ــيناپس و در نتيجه يادگيري و حافظه تأثير مي  گذاردس

ـــلولهاي نوروفيبريلاري گره). 7( هاي عصـــبي از س
شته شده ر سفريله  اي زوج و مارپيچ پروتئين تاو هايپرف

هاي طبيعي عصبي توبولين تاو در سلول اند.تشكيل شده
كند كه براي حمل و متصــل مي هاي عصــبيلولهرا به 

در بيماري  نقش مهمي دارد. آكســوپلاســمي نقل مواد
سلولي مشاهده شده است كه در قشر خارج  Aβ آلزايمر

شاني سوب ميFrontal Cortex( پي سپس در ) ر كند و 
ها و يا يابد، در حالي كه گره) گسترش ميCortex( قشر
) Neurofibrillary Tanglesعصـــبي (-هاي اليافيحلقه

يك ( ـــتم ليمب ـــيس تدا در س  ,Entorhinal Cortexاب
Hippocampus, Dentate Gyrusو پس  شوند) ظاهر مي

شر مغز ( و  8( كندگسترش پيدا مي )Cortexاز آن در ق
قهبا اين وجود، گره ).9 يا حل يافي عصـــبي ها و  هاي ال

باشد (مشاهده شده در مشخصه تغيير داخل سلولي مي
بعد از مرگ عصــبي  و هاي عصــبي)پريكاريون ســلول

 .مدتي در فضــاي خارج ســلول باقي بمانند ممكن اســت
 معلول تخريب عصبي مشخص نيستهنوز روند علت يا 

ـــايعات  ).11و  10( بيماران مبتلا به آلزايمر علاوه بر ض
يد ( يد پپت تا آميلوئ قه و )Aβپيري ب يافي حل هاي ال

ــاختاري و عملكردي از جمله  ــبي، تغييرات ديگر س عص
پاســخ التهابي و  مانند تغييرات آناتومي و بيوشــيميايي

ـــترس يداتيو اس ـــ وخامت  كنند.را تجربه مي) 7( اكس
شترك و  سترده از همه عوامل پاتولوژيك يك نتيجه م گ

هــا و قــابــل توجهي مبني بر تــأثير بر عملكرد نورون
هاي خاص ناشي باشد. از بين رفتن نورونها ميسيناپس

هاي رات بيوشيميايي، مانند كاهش غلظت گيرندهييغاز ت
هاي دليل فروپاشـــي ســـلولگلوتامات در قشـــر مغز(به

ـــفراز در  ،هرمي) ـــتيل ترانس كاهش فعاليت كولين اس
شر مغز  ستيل  وهيپوكامپ و ق در نتيجه كاهش غلظت ا

ـــي نوروندليل فربه كولين هاي كولينرژيك اتفاق وپاش
سلول افتد.مي هاي عصبي با گذشت زمان، از بين رفتن 

شود كه مشخصه آن به تغييرات آناتوميكي نيز مي منجر
ـــر مغزآتروفي مغز در مناطق ارتباط  ,Temporal)ي قش

Frontal, and Parietal lobe) هاي جانبي و اتســاع بطن
دهد كه در زمان مرگ مطالعات نشان مي .)1شكل( است

آلزايمر، مغز اين بيماران ممكن است به  بيماران مبتلا به
تر از مغز افراد غير مبتلا به آلزايمر اندازه يك سوم سبك
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بيماري  دقيق علت ).10و  7( هم ســن و ســال باشــد
ضوع آلزايمر ست قابل هنوز يك مو  3/5 در فقط .بحث ا

مشــخص شــده علت بيماران مبتلا به آلزايمر درصــد از 
ـــت  ـــورت ها كه غالباً بهدليل جهش در ژنكه بهاس ص

اين  رســـند.به ارث مي اســـت، )Autosomalاتوزومال (
سني  مطالعات صله  سال  65تا  45در بين بيماراني با فا

تر از اين بيماري هاي پراكنده بسيار شايعفرم است.بوده 
سن  با جهش در  ارتباطيدهد و رخ ميسال  65بعد از 

، اگر چه حتي در اين موارد عوامل دنندارهاي مرتبط ژن
مطالعات  طور كامل ناديده گرفت.توان بهژنتيكي را نمي

ــيب ــابه مبين عوامل ديگريآس ــي مش ــناس از جمله  ش
ثر ؤم رفتاري مبتلايان به آلزايمر خصــوصــيات اخلاقي و

از اين رو اين فرضــيه كه  .باشــدمي در شــروع بيماري
ماري را مي ـــكل بي ـــوبات پاتوژنز هر دو ش با رس توان 

هاي مربوط يافته است. شكل گرفته ،آميلوئيد توضيح داد
 1990آلزايمر خانوادگي در اوايل دهه  مبتلا بهموارد به 

شكل شدگيري منجر به  شار آميلوئيد  ضيه آب شكل هفر )
به روز شـــده و  كه ؛)2 كل كمي  ـــ به ش امروزه هنوز 

  .)12-14(د ي دارطرفداران بسيار

 كولين استرازمهاركننده  يداروهاي سنتز  
• Donepezil (دانپزيل) 
 Donepezil ـــت كه براي تمتداول رين ماده فعال اس

سط بيماران تجويز مي . شوددرمان آلزايمر خفيف تا متو
برگشــت پذيرآنزيم  از گروه داروهاي مهاركننده اين دارو

 پذيرمهار برگشــت اب و ،باشــداســتيل كولين اســتراز مي
ستراز ستيل كولين ا ستيل  آنزيم ا باعث افزايش مقدار ا

ــيناپس ــبي در طولاني كولين و اثرات آن در س هاي عص
 سد از راحتيبه و ٪100تقريباً  )3 شكل( شود.مدت مي

ندمي عبور مغزي خوني جا از. ك مه كه آن  ماده عمر ني
ــاعت 70 فعال ــت س  پنج، فقط يك بار در روز با دوز اس
صرف ميميلي شروع) م ست شود كه ممكن گرم (دوز  ا

 گرم افزايش يابد. بالاترين دوزميلي 10بعد از يك ماه به 
گرم ميلي 20 پيشــرفته آلزايمر حالتروزانه در مصــرفي 
ـــت ـــامل تهوع، عوارض جانبي اين دارو مي .اس تواند ش
ستفراغ شتها  و ا ست دادن ا شداز د و افزايش اختلال  با

همراه داشــته باشــد. توجه تحرك دســتگاه گوارش را به
اين دارو در بيماري انسدادي مزمن ريوي، آسم  شود كه

عروقي منع -قلبيهــاي قلبي و عوارض حــاد و آريتمي

 
در  راتييتغ يشتريب اتيامكان مشاهده جزئ MR اگرچه. )b( مريآلزاشخص بدون  و (a) مريآلزا يماريمبتلا به ب ماريدر ب - FDG-PET-CT -1شكل 
  .هده كردمشا زيرا ن a)(  توتمپوراليپار يآتروف - ماريدر ب يعصب بيتخر روند اسكن  CTتوان با  يم،  كند يرا فراهم م بافت نرم
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   ).18( مصرف دارد
• Galantamin (گالانتامين)  

ـــت كه براي اولين بار در  گالانتامين يك آلكالوئيد اس
هاي خاصـــي از زنگوله و گل نرگس از ها و پياز گونهگل

ـــس ـــن  و Galanthus ،Leucojum ،Lycoris( ج
Narcissus ( ــال ــكي نوين در س ــط  1951در پزش توس

اولين توليد صنعتي از  ).19( پزشكان روسي معرفي شد

منابع طبيعي گياهي توســط دكتر پاســكوف در ســال 
ـــعه يافت و نام اين دارو را  1959 ـــتان توس در بلغارس

ها موفق به تهيه سنتز همچنين بعداً آن .نيوالين گذاشت
ـــدند عنوان يك مهاركننده گالانتامين به .گالانتامين ش

ستراز ب شت كولين ا اند عمل توطور رقابتي ميهقابل برگ
ند يك از اين دارو همچنن  .ك ـــتر ند آلوس گا يك لي

ستگيرنده شكل  هاي نيكوتيني ا ستي  .)4( فراهمي زي

  
  

  .دهد يم حيرا توض مريآلزا يماريمنشأ ب ديلوئيآبشار آم هيفرض  -2شكل 

  
  پذير برگشت استراز كولين استيل هاي اركنندهمه گروه از پيشرفتهخفيف تا با فرم  دونپزيل رايج ترين ماده فعال مورد استفاده براي درمان بيماري آلزايمر  -3شكل 
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تا حدي توسط  و به بالا است %80، %100 گالانتامين از
ـــلولدر  CYP3A4 و CYP2D6ها آنزيم هاي كبدي س

ـــودمتابوليزه مي بقيه از طريق  واز طريق كليه  %95 .ش
ـــوددفع مي مدفوع  گالانتامين هايمتابوليت از ٪70 .ش

فت ادرار در ـــودمي يا تامين ٪30 و ش از نظر  گالان
. گالانتامين با دوزهاي مختلف كندنميمتابوليكي تغيير 

گرم در دســـترس اســـت. ميلي 24گرم تا ميلي چهاراز 
ترين عوارض آن از نوع گوارشــي اســت كه عمدتاً شــايع

  ).20( باشدميتهوع، استفراغ و از دست دادن اشتها 
• Rivastigmin (ريواستيگمين) 

ـــتق از  ـــتيگمين مش ـــنتزي ريواس داروي نيمــه س
در دانشـگاه  1990باشـد كه در دهه فيزوسـتيگمين مي

ـــعه يافت. ـــليم توس عنوان يك اين دارو به عبري اورش
مهاركننده بوتيريل كولين اســـتراز و همچنين اســـتيل 

ــتراز عمل مي كند. از طريق كبد متابوليزه و از كولين اس
ـــود.طريق ادرار دفع مي ـــورت قرص خوراكي و به ش ص

ضه مي شكل  شودشربت مايع به بازار عر سال  .)5( در 
به مرحله  2007 ـــتي از پچ را نيز  يك فرم ترانس پوس

س ستاندتوليد ر شده ا تا به امروز، با اين دارو بيش از  .ه 
ـــط  از يميليون بيمار آلزايمر هفت فرم خفيف تا متوس

ـــرفته ندگرفته قرار درمان تحت پيش تايج اثرات. ا  اين ن
سه با ستگمين در مقاي ساير داروهاي  درماني ريوا اثرات 
(دونپزيل و تاكرين)  مهاركننده اســـتيل كولين اســـتراز

تهوع و استفراغ  آن ترين عوارض جانبيشايع .بوده است

  
ــتراز برگشــت پذير رقابتي عمل مي -4شـكل  ــتريك گيرندهدر عين حال، يك ل كند،گالانتامين يك آلكالوئيد به عنوان يك مهاركننده كولين اس هاي يگاند آلوس

  باشد.استفاده مي مورد خفيف تا متوسط  فرمبا  براي درمان بيماري آلزايمر .هستنيكوتيني نيز 
 

  
ستيل كو -5شكل  ستراز و ا ست به عنوان يك مهاركننده بوتيريل كولين ا ستيگمين ا صنوعي از فيزو شتق نيمه م ستيگمين يك م ستراز عمل ميريوا كند. لين ا

  نده شده است.يك فرم ترانس پوستي از پچ نيز به مرحله توليد رسا .باشندمي پيشرفتهمعمولا بيماران تحت درمان با فرم خفيف تا متوسط 
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 ،اســـت 2006در تحقيقي كه مربوط به ســـال  اســـت.
ستيگمين با  گرم در روز)ميلي 12( دوزهاي خوراكي ريوا

مال ( در بيمـاران گرم در روز) ميلي 5/9پچ ترانس در
شد و  سه  شدند كه هر دو دوز اثر محققان مقاي متوجه 

دهد و داراي عوارض اي را ارائه ميدارويي قابل مقايســه
ـــي نامطلوب مي ـــته اختلالات گوارش ـــند. ناخواس باش

اختلالات گوارشــي دوز ترانس درمال فقط يك ســوم در 
  ).21( باشده با فرم خوراكي ريواستيگمين ميمقايس

• Takrin (تاكرين) 
ترين مهاركننده كولين استراز است كه تاكرين قديمي

براي  و مجوز بازاريابي براي درمان آلزايمر را گرفته است
ـــد عفونياولين بار به كننده داخل وريدي عنوان يك ض

شد.  سنتز  سيدني  توسط دكتر آدرين آلبرت از دانشگاه 
ــتندات بحث برانگيز خود اثرات درمان  ــامرز در مس با س

قل اين دارو را  به زوال ع ماران مبتلا   )آلزايمر(در بي
عنوان بهاين دارو همچنين  .)6شكل ( )22( كردگزارش 

ــتامين عمل  N-Methyltransferase يك بازدارنده هيس
ــبتاً .كندمي ــعيف و بالاتر از همه با  با توجه به اثر نس ض

ـــاير داروها مانند  ـــايي كبدي، اخيراً با س توجه به نارس
ـــتراز مهاركننده  )خصـــوص دونپزيلبه(هاي كولين اس

ست شده ا  تا ٪3صورت خوراكي از بهتاكرين  .جايگزين 
 توســط آنزيم ،دهدمي نشــان را زيســتي فراهمي 35٪

CYP1A2 ـــودمتـابوليزه و از طريق ادرار دفع مي  ./ش
ضح ستفراغ وا شح بزاق و ا ترين عوارض جانبي تهوع، تر
ست ضه جديد جانبي ديگر و نادر .ا سميت آن  يك عار

ـــد كبدي مي ـــترس  ).23(باش تاكرين در ايران در دس
  نيست.

 
 NMDAهاي گيرنده آنتاگونيست

• Memantin  (ممانتين)  
يه  ها عل يدتري از دارو جد به گروه  مانتين  ماري م بي

هاي عنوان آنتاگونيســـت گيرندهآلزايمر تعلق دارد كه به
اسيد  .)7شكل (كنندعمل مي NMDAنوع  بر گلوتامين

ــيگنال هاي (ميانجي) بيولوژيكي گلوتاميك يك مبدل س
سلول سيار مهممهم در  ست، اما ب صبي ا تر از آن هاي ع

مقدار دوز كم  از نظر فيزيولوژيكي غلظت مطلوب اســت.
ها را از ، اثرات نورونگلوتامات و يا بيش از حد آنداروي 

ـــيم كاهش ميطريق جذب يون تحريك  دهد.هاي كلس
منجر به غلظت بيش  NMDAهاي بيش از حد گيرنده

شود كه هاي عصبي ميهاي كلسيم در سلولاز حد يون
عال مي به خود آپوپتوز را ف يك به نو مانتين  ند. م ك

نده تاگونيســـت گير قابتي اســـت و  NMDA آن غير ر
ممانتين از اوايل  .HT3.5همچنين آنتاگونيســت گيرنده 

) Eli Lillyهاي الي ليلي (در آزمايشـــگاه 1968ســـال 

 
ــكل  ركزي متاكرين تاكرين قديمي ترين مهاركننده كولين اســـتراز با اثر  -6ش

ست ستامين  N-methyltransferase همچنين به عنوان يك مهاركننده .ا هي
ضعيف آن و به خصوص به دليل احت ،عمل مي كند سبتا  سيب با توجه به اثر ن مال آ

 مصرف آن محدود است .كبدي، 

  

ــكل غير رقابتي اســـت و  NMDA ممانتين يك آنتاگونيســـت گيرنده -7 ش
نده  ـــت گير تاگونيس ماران آلزايمري در .HT3.5همچنين آن مان بي حد  براي در

 .شودتجويز ميمتوسط تا شديد 
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ــه دهه بعد مجوز بازاريابي براي درمان  ــد و س ــنتز ش س
دســت بيماران آلزايمري در حد متوســط تا شــديد را به

جام  نايي ان ظه و توا حاف ـــطح تمركز،  مانتين س آورد. م
 10در دوز روزانه  و دهدكارهاي اســاســي را افزايش مي

ـــرفت بيماري آلزايمر ميلي با دونپزيل پيش گرم، همراه 
با توجه به  .دهدمي كاهش كمي را شـــديد تامتوســـط 

عوارض جانبي ممانتين، بيماران اغلب از سردرد، يبوست 
 شكايت دارند. )24( و سردرگمي

 هاي دارويي با منشاء طبيعيمكمل 
• Vitamin-E 

ـــتفــاده از ويتــامين  در جلوگيري از  Eدر مورد اس
ص ص شرفت بيماري آلزايمر نظر متخ بحث برانگيز  ينپي

 IUيك مطالعه باليني كه در آن بيماران در تنها  .اســت
 مصرفطولاني  مدتبهدر روز  Eواحد از ويتامين  2000

بود كه پيشرفت بيماري كندتر  ه شدنشان داد كردند،مي
ـــتفاده از يگهاي مراقبتي و يا پيشدر درمان و ري با اس

تامين  ته أت Eوي ـــ نداش ماري آلزايمر  ثيري در بهبود بي
عه مروري . اســــت طال يك م  محققين، Cochraneدر 

تامين نه وي هاي روزا كه دوز ند  يافت  400 با دوز E در
ماران ميلي ها در بي نه تن مان طولاني  مدت ز گرم در 

عه آن بلكه يآلزايمر طول عمر را ، هادر همه افراد مطال
تامين  ).25( ددهمي كاهش نابراين وي عنوان يك به Eب

 شود.درمان كمكي براي بيماري آلزايمر توصيه نمي
• Ginkgo Biloba )جينكو بيلوبا( 
ها براي بهبود حافظه از عصاره برگ جينكو بيلوبا دهه 

يادگيري نايي  مالاً براي بهبود گردش خون  و و توا احت
هاي مكانيســمرغم شــناخت علي اســتفاده شــده اســت.
ــــاره جينكو بيلوبــامختلف اثرات دارويي  : مــاننــد عص

ـــازي آزاد ـــيد نيتريك (آزادس ، )NOكننده محرك اكس
ــوم ( ــي ــل ــدوت ــخــش ان ــش ب ــل آرام ــام  ،)EDRFع

ــتاگلاندين ــيدانيفعاليت آنتي، )PGI2ها (پروس اثر ، اكس
، هاي بيوژنيككننده پلاكت و جذب آمينضد عامل فعال

عات در همواره  طال بت اثرات براي بالينيم ماني  مث در
جاي ســـوال  هنوز يبيماري آلزايمر عصـــاره جينكو در

بيمار با شــكل  236شــامل كه اي در مطالعه دارد.وجود 
ـــط آلزايمر آماري نتايج قابل  ، از نظربود خفيف تا متوس

و هاي روزمره اي در خصوص بهبود عملكرد فعاليتتوجه

شناختي همچنين توانايي شاهدههاي  در  اما )26( شد م
سترده باليني ، بيمار بود 2854شامل  كه يك مطالعه گ

ــد  ــاهده ش ــاره برگ كه مش ــرف طولاني مدت عص مص
ـــرفت بيماري آلزايمر را كاهش  ـــتاندارد جينكو پيش اس

تحقيق اخيراً  و و دهــدنمي در يكي از نتــايج اين 
شر  )Lancet Neurology(علمي ت معتبرترين مجلا منت

 ). 27( شده است
• Epigalokatehin Galat & Resveratrol   ) اپيگالوكاتهين

 )گالات و رسوراترول
گالات كاتهين  گالو كاتچين مهم (EGCG) اپي ترين 

ست سبزكه در برگ ا  Camellia Sinensis( هاي چاي 
Lيافت مي ـــود)  يدان اثرات دارويي اين آنتي .ش ـــ اكس

ـــي قرار  قدرتمند در مطالعات علمي زيادي مورد بررس
 ،بر فعاليت ضد سرطاني و ضد توموريعلاوه گرفته است.

بيان  براي آن نيزقابليت تعديل فعاليت ســيســتم ايمني 
  .است شده
ـــور مي  ـــود كه همچنين تص  اپيگالوكاتهين گالاتش

يد  ـــمي آميلوئ هاي س يل اليگومر ـــك كاهش تش عث  با
   .شودمي

ـــوراترول ( بهResveratrolهمچنين رس يك )  عنوان 
ــته انگور قرمزآنتي ــده از پوس ــيدان جدا ش  Vitis)اكس

Vinifera L.) اثرات دارويي مشابهي را نشان  باشد كهمي
  دهد.مي
كه مي  بات  تار هر دو اين تركي مل ســـاخ ند عوا توا

هايي شباهت ،پاتولوژيك در توسعه بيماري آلزايمر باشد
به هم  ندنزديك  يد  .دار تأي با  يدز  گاه ل ـــ محققان دانش

 و محققان قبلي نشــان دادند كه رســوراترولمشــاهدات 
EGCG  يد را هاي آميلوئ تار فيبريلار اليگومر ــــاخ س

سازي مي شكيل اليگومرهاي  منجر هر دو و كنندباز به ت
طور قابل كه به دنشوپروتئين آميلوئيد، غير فيبريلار مي

 28( رسانندهاي مغزي آسيب ميتوجهي كمتر به سلول
 ).29و 

• Docosahexaenoic (DHA) )دوكوزاهگزانوئيك(  
 ماهي وغنر .شــوداين اســيد در روغن ماهي يافت مي

در واقع منشاء  و است دوكوزاهگزانوئيك %10تا  5 حاوي
شند، جايي كه از طريق زنجيره غذايي ها ميجلبكآن  با

سيد چرب داولمتDHA  شوددر ماهي جمع مي ترين ا
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 كل از %40در مغز انســان اســت، زيرا  3غيراشــباع امگا 
ــيدهاي ــباع چرب اس ــده اش ــان را نش و در  دهدمي نش
اساسي  ءجز DHA. است شده داده نشان %60شبكيه تا 

در يك مطالعه تصادفي  .باشدپلاسماي عصبي مي ءغشا
بيمار  174 رويتوســط محققان دانشــگاه كارولينا بركه 

ـــد ـــان مي .انجام ش  دهد كه در گروهي ازمطالعات نش
ماران كهبي به آلزايمر ي  ته بوده مبتلا  ـــرف ند و پيش ا
ــه انــد اثرات دريــافــت نموده DHAگرم دوز  7/1روزان

از  ياند، ولي در گروهمعناداري در درمان بيماري نداشته
به آلزايمر يه مبتلا  حل اول كه در مرا ماران  ند بوده بي ا

نا ماني مع ـــداثرات در هده ش ـــا تايج  ).30( داري مش ن
سط محققان در يك  شابهي تو سترده م مطالعه باليني گ

ــيد ايكوزاپنتانوئيكبر علاوهكه  روغن حاوي   (DHA)اس
ست، ب  اين مطالعه در ژورنال .ه استدست آمده ماهي ا

JAMA  نشان  يك پژوهشي در ).31(منتشر شده است
ي ديگر ماده افزودنييك  DHAاگر به ماده  د كهده شدا

 )EPAايكوزاپنتانوئيك اسيد ( Eicosapentaenoicبه نام 
 ثيرات مفيد و معناداريأشود اين تركيب دارويي ت اضافه

گيري و درمان در پيش در مراحل اوليه بيماران آلزايمري
  خواهد داشت. آن

• Curcumin )كوركومين( 
ثري اســت كه در ريشــه زردچوبه ؤكوركومين ماده م 

ــافــت مــي ــــودي ، Curcuma longaمــحــتــواي ( .ش
Zingibeaceaeشده از  هاي) در ريزوم  6/8 تا 4خشك 

ست متغير%  ست كه در  .ا سال ا پودر زردچوبه هزاران 
ــتفاده مي ــودغذاهاي هندي و تايلندي اس ــاير  ،ش با س

سجات مخلوط ميادويه  ت.شود و يك درمان طبيعي ا
ـــت. ـــمند اس ـــيار ارزش  در داروهاي مكمل آيورودا بس

هابي و پيش گيري در كوركومين داراي اثر ضــــد الت
ــت. جلوگيري از ــرطان روده بزرگ اس ــرفت س در  پيش

اي مشاهده شده است كه ميزان مطالعات مقايسه بيشتر
ماري آلزايمر را در گروه ) برابر كمتر 4/4( كمتري از بي

هند نسبت به همان گروه سني در  سال 79تا  70سني 
شان مي ها دريافتند آن دهد.بيماران در ايالات متحده ن

ـــني كه به گاه از گه منظم يا حداقلطور كه افراد مس
كنند، نوعاً زردچوبه به شــكل ســس كاري اســتفاده مي

ــاني  ــتند بهتر از كس ــرف هس كه هرگز زردچوبه را مص

ندنمي  MMSE )Mini–Mental Stateتســــت  و كن
Examinationـــيه در  .كنند) را كامل مي چندين فرض

مل كه مورد ع كرد كوركومين مطرح شــــده اســــت 
هاي توســط كوركومين، پلاك ماكروفاژهاي فعال شــده

 .كنندتر و به ميزان بيشتري حذف ميآميلوئيد را سريع
ـــور مي ـــود كه همچنين تص فرآيندهاي كوركومين ش

ــلول دهد و با هاي گليا را كاهش ميالتهابي مرتبط با س
ــاز و كــاهش بيــان  COX-2مهــار  ـــيژن ـــيكلوكس س

ــيتوكين ــد التهاب هاي پيش التهابي بهس عنوان يك ض
   ).32( كندسيستميك عمل مي

  
 داروهاي جديد در حال توسعه 
• )Nitromemantin( نيتروممانتانين 
حال  دليل تعداد زياد بيماران مبتلا به آلزايمر ما دربه

حاضــر مواد فعال نســبتاً كمي در ســراســر جهان در 
سترس داريم و اين سالد ستند كه  ها ها نيز داروهايي ه

شده دنبال هشدت ببنابراين محققان به ؛اندپيش معرفي 
يد  جد عال  مان اين با منشـــاء طبيعي مواد ف براي در
ــتند.  ــه تحقيقات ؤبنابراين، محققان مبيماري هس ــس س

ــــانفورد ـــكي س  Sanford-Burnham(برنهــام  -پزش
Medical Research(  نيتروممانتانين، مولكول ممانتانين

شده را توليد كرده از اند. بعد را كه با گروه نيترو تكميل 
سال ست كه پس از چند هفته  نه  شان داده ا مطالعات ن

شوند ها دوباره فعال ميمصرف نيتروممانتانين، سيناپس
صبي مي و منجر سم  شوند.به هدايت ع اين همان مكاني

قان قبلاً آن كه محق در خصـــوص  را مولكولي اســـت 
، فعاليتي كه بر كشف كرده بودند Memantine ممانتاين

ساس آن سال  ا سط 2003اين گروه در  ثبت  FDA تو
ـــويب نمودند  ميزان نيتروممانتاين نيز. ماده فعال را تص

سيد گلوتاميك را به عنوان كند و بهثر تنظيم ميؤطور ما
ــت گيرنده -N-methyl( هاي گلوتاماتي از نوعآنتاگونيس

D-aspartateنده مل ميNMDA  هاي) گير ند. در ع ك
ـــر مطالعه باليني  در حال انجام آن يك  فازحال حاض

عه در اســــت و  طال ـــرده عملكرد باليني يك م فش
براي كــاربرد درمــاني آن در بيمــاران نتــاين نيتروممــا

 در حال آماده سازي  پيشرفته تا آلزايمري درجه خفيف 
  ).32(باشد مي
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• MW108 
MW108 ــيميايي، تركيب  N )- N -dimethyl- 6 ش

تالين يل) -2-(نف يدازين-4-(پيريدين -5-ا -3-يل) پير
ين) م  -N, N-dimethyl-6- (naphthalen-2-yl) -5( آ

(pyridine-4-yl) pyridazin-3-amine(  تركيبي اســـت
شده است و به سنتز   p38عنوان يك بازدارنده كه اخيراً 

α MAP 2013در ژوئن  .)8شكل  (كندكيناز عمل مي ،
ــاله را در  ــنجي دو س تيمي از محققان نتيجه يك نظرس

ــر كرد PLOS Oneمجله  ها با مهار عملكرد آن ،ندمنتش
ناز p38 α MAPKآنزيم  جه مي كي ند متو ـــو  كهش

سيناپس را بازيابي كنندمي سي  سا در  و توانند عملكرد ا
نتيجه پيشـــرفت اختلال عملكرد شـــناختي در بيماري 

  ). 34(آلزايمر را كاهش دهند 
MW108 ـــنتزتنها يكي از مجموعه مولكول با  هاي س

وزن مولكولي كم است كه توسط تيم تحقيق سنتز شده 
ســاختار بلوري ســاختار بين مهار  يك در شــكل .اســت

MW108  وP38 α MAPK نشان داده شده  كيناز آنزيم
 .است
• Monoclonal Antibodies Against Beta Amyloid 

شاعلي شناخت و آگاهي به من علائم چگونگي  و ءرغم 
در خصــوص  بيماري، در حال حاضــر دو مورد تحقيقات

و عامل پيشرفت بيماري  "مقصر" هاي پروتئينيمولكول
  باشد.آلزايمر (آميلوئيد بتا و پروتئين تاو) در جريان مي

هاي  بهبا توجه  يد دارو ـــدن چرخه تول ند ش هدفم
ـــركت دارويي  نوتركيب در بيماران آلزايمري، چندين ش

به وجود كه  عال آنتيدارد  نال باديطور ف هاي مونوكلو
ـــمت  و كنندتوليد ميهاي مختلف آميلوئيد بتا عليه قس

ماري آلزايمر  ماده بيولوژيكي بي هه اخير دو نوع  در د
زنجيره پروتئين آميلوئيد  سنتز بخشي از .اندتوليد كرده

توانند در ژن، كه ميعنوان يك آنتيپروتئين تاو به و نيز
عث فعال شدن سيستم ايمن شده و با بيماران آلزايمري

ـــكيلهاي مونوكلونال باديعنوان آنتيبه يا  و مانع از تش
ـــكل ها گيري پروتئين آميلوئيد يا پروتئين تاو در آنش
ـــوند ـــرف اين آنتي .ش و  هاي حيوانيها در مدلژنمص

شده ا ساني نيز با موفقيت انجام  ست و به خوبي ثابت ان
كه مي ـــت  ـــده اس باعث ايمنش ند  ـــازي فعال توان س

يباديآنتي ـــاختار هاي مونوكلونال عل ـــمتي از س ه قس

 اما با ولي پروتئين آميلوئيد و يا پروتئين تاو بشــوندكمول
باليني فاز  عات در  طال مه م تايج ادا به ن جه  به بروز  تو

، كه (Meningoencephatitic) بيماري مننژوانسفاتيتيك
 م نمونــه رخ داده بود، داروي مورداز افراد حج %6در 

شا AN1792 تحقيق در حال  د.ز مطالعات باليني خارج 
هاي نوآورانه دارويي در حال توليد شــركتحاضــر برخي 

ـــمتباديآنتي هاي مختلف بتا هاي مونوكلونال عليه قس
ــاليني مرحلــه آميلوئيــد  ـــتنــد. در مرحلــه ب  IIIهس

شدهباديآنتي ساني   Solanezumab( هاي مونوكلونال ان
Bapinezumab(  عليه ترمينالN  و قســـمت مركزي بتا
يد و آنتي نال آميلوئ يه  PF04360365بادي مونوكلو عل

ـــيل  ـــمت كربوكس كنند مي كارگردانيآميلوئيد بتا قس
)Peptida 1-40(. ًبه گروه داروهاي مونوكلونال نيز  اخيرا

ــاديآنتي بــادي اولين آنتي ،)Gantenerumab(هــاي ب
ــد ــافه و مورد تحقيق واقع ش بادي اين آنتي .انســاني اض

 شــده اســت.ريزي منوكلونال نيز عليه بتا آميلوئيد برنامه
مايش يه از آز حل اول  هايباديباليني نيز آنتيهاي مرا

Fasinumab ،Fulranumab ،Atinumab ،
Crenezumab ،Ozanezumab ،Ponezumab  و
Tanezumab ـــتند مراكز  ها و نتايج ازآخرين يافته. هس

ـــان مي )NeuroMedicine( علمي تحقيقاتي با  دهد،نش
بادي منوكلونال داروهاي آنتيكرد عملوتوجه به مكانيزم 

ظاري  مل تواننميهيچ انت كا مان  ماري  از در  لزايمرآبي

 
ــاختار كر -8شــكل  ــتاليس و محل  مولكول، MW108 نيمجتمع ب يس

  نازيك p38 α MAPK فعال
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سته از داروها  سط اين د شدوجود تو شته با كاهش  و دا
طور قــابــل توجهي بر هــاي آميلوئيــد بــهبتــا پلاكــت

هاي شــناختي، عملكردي و گيري و كاهش تواناييپيش
ــدتأثير گذار نميرفتاري در بيماران آلزايمري  -35( باش

37(.  
  
 ساير داروها تداخلات دارويي با 

ستراز منجمله (مهاركننده ، Rivastigminهاي كولين ا
Donezepil ،Galantamin يل ـــت يدروليز اس مانع ه  (
ــتيل كولين باعث كولين مي ــده اس ــود. اثر تقويت ش ش

ــپاســم ايجاد انقباض در نايژه ها، افزايش ترشــحات و اس
هاي كولين اســتراز با مهاركنندهشــود. درمان برونش مي

اختلال عملكرد تنفسي، سابقه آسم يا  بيماران بابايد در 
شود. نظارت بر  سدادي ريوي با احتياط انجام  بيماري ان
ـــروع و تنظيم دوز توصـــيه  عملكرد تنفســـي هنگام ش

ــتفاده از آتروپين همراه با قطع مهاركننده مي ــود. اس ش
ست براي  ستراز ممكن ا سي كولين ا ناراحتي جدي تنف

هاي اســـتفاده از مهاركننده ).40-38( مورد نياز باشـــد
ـــراز ـــن اســــــت ـــي ـــول ـــه ك ـــل ـــم ـــج ـــن  م

(Rivastigmin,Donezepil,Galantamin)  يش فزا ــا ا ب
ترشح اسيد معده و انقباضات معده همراه است. درمان با 

ـــتراز بايد در بيماران مبتلا به مهاركننده هاي كولين اس
ـــود.زخم معده با احتياط  داروهاي مهاركننده  انجام ش

ـــتراز  ,Rivastigmin, Donezepil)جمله  من كولين اس
Galantamin)  ـــون بايد با در بيماران مبتلا به پاركينس

ست  شود. برخي از اين داروها ممكن ا ستفاده  احتياط ا
در اين بيماران منع مصــرف داشــته باشــند (به اطلاعات 

ـــون خاص تجويز مراجعه كنيد). علائم بيماري پ اركينس
 و ممكن است با افزايش فعاليت كولينرژيك تشديد شود

ـــود يه ش ـــ ماران توص به مراقبين و بي يد   .)43-41( با
ننــده ك ترازمهــار ين اســــ ل كو ملــه  هــاي  ج ن م

(Rivastigmin,Donezepil,Galantamin)  ـــنج و با تش
ندهلرزش همراه بوده هاركن با م مان  ند. در هاي كولين ا

بايد در بيماران  ـــتراز  با اس ـــنج  به اختلالات تش مبتلا 
ـــود جام ش ياط ان نده ).46-44( احت هاركن هاي كولين م

تراز ــ من اســــ مل  ,Rivastigmin, Donezepil ه ج
Galantamin تواننــد اثر دليــل عملكرد دارويي ميبــه

واگوتونيك بر روي غدد سينوسي و دهليزي بطني ايجاد 
ــداد قلب مي ــوند. كنند كه باعث برادي كاردي يا انس ش

ستراز بايد با احتياط در درمان با مهاركننده هاي كولين ا
ــا اختلالات  بيمــاران مبتلا بــه برادي كــاردي قبلي ي

نه هاي زمي ـــود. اپيزود جام ش لب ان يت ق هدا اي در 
ـــينكوپال در بيماران با و بدون ناهنجاري هاي قلبي س

گزارش شده است. از آتروپين ممكن است براي معكوس 
ــده توســط مهاركنندهكردن برادي كاردي تو هاي ليد ش

  )49-47( كولين استراز استفاده شود
• Tramadol 

مادول ( بهTramadolترا باعث )  ـــت  ندرت ممكن اس
ساير داروها مي شود ولي تركيب آن با  تواند باعث تشنج 

هاي كولين اســتراز اســتفاده از مهاركننده. تشــنج شــود
)Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin(  ست ممكن ا

ب هد. تجويز اين دارو  خصـــوص هاين خطر را افزايش د
ــنج و لرزش براي بيماراني كه دچار ــتند ميتش تواند هس

ــد ــدمي Major تداخل از نوعو  خطرناك باش -50( باش
52(.  
• Bupropion 

شود به بوپروپيون شنج  ست باعث ت ولي ندرت ممكن ا
ــب ــي ــرك ــا ت ــر داروه ــا ســـــاي ــد آن ب ــن ــان  م

)Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin (تــوانــد مــي
ــنج  ــودباعث تش ــت اين خطر را افزايش  ممكن و ش اس

. در شــرايط كهولت باشــدمي Majorتداخل از نوع  .دهد
ـــروبات الكلي يا ترك مواد مخدر،  ـــن و اعتياد به مش س

شنج يا  صبي مركزي مانند  بيماريسابقه ت ستم ع سي
حساسيت بيشتري تواند يمتومور مغزي يا ضربه به سر، 

 ).54و  53( آوردبه وجود 
• Iohexol & Iopamidol & Metrizamide 

ـــويربرداري كه ممكن  قبل از انجام هرگونه روش تص
ستون فقرات و  دارتزريق است مستقيم و يا صورت بهبه 

ستقيم  شدغيرم  ,Metrizamide, Iopamidol( تزريق ،با
Iohexol ( شنج تواند مي  شود و اگرگاهي اوقات باعث ت

تواند باعث از داروهاي ديگري كه ميهم زمان نيز  بيمار
ننــد ( نج شــــود مــا  Galantamin،Donepezilتشــــ

،Rivastigminستفاده مي ست  ،كند) ا اين خطر ممكن ا
مشــروبات  اعتياد به ،بيمار كهولت ســنافزايش يابد. اگر 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

                            12 / 16

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6592-fa.html


 
 
 

٢٩٢  

  

 يثقف يمهد محمد

   http://rjms.iums.ac.ir                             1402، فروردين 1شماره  ، 30دوره    علوم پزشكي رازيمجله

 در يا بيماريو تشـــنج ، ترك مواد مخدر ، در حالالكلي
سيستم عصبي مركزي مانند تومور مغزي يا ضربه به سر 

شد شته با سيتدا شودمي به دارو ، حسا شديد   و تواند ت
 ).57-55( باشدمي Majorتداخل از نوع 

• Ozanimod &  Siponimod 
ــيپونيموداوزانيمود   )Siponimodو  Ozanimod( و س

عديلهادارو مان ي ت ـــتم ايمني براي در ـــيس نده س كن
) اســت كه شــامل RMSبيماري مولتيپل اســكلروزيس (

ـــده از نظر باليني ـــندرم جدا ش ، بيماري عود كننده ،س
رونده ثانويه فعال در بزرگســالان بيماري پيشبهبودي و 

-عنوان آگونيست گيرنده اسفنگوزيناين داروها به. است
فات ( -1 ـــ عث مي در )S1Pفس با مل  كهع ند  ـــو  ش

و از  هاي لنفاوي محيطي جدا كردهرا ازاندام هالنفوسيت
هاب آن حل الت ند.م فاده از  ها دور كن ـــت  اوزانيمواس

(Ozanimod) ند مهاركننده با مان ـــتراز  هاي كولين اس
)Galantamin،Donepezil ،Rivastigmin (تــوانــد مــي

كه ممكن  لب را افزايش دهد  نامنظم ق يك ريتم  خطر 
بالقوه تهديدكننده زندگي  طوراســـت جدي باشـــد و به

چه يك اثر جانبي نسبتاً نادر است. در صورت  باشد، اگر
ـــندرم مادرزادي طولاني  ابتلا به بيماري قلبي به نام س

ماريQTمدت  جاري، ســـاير بي ناهن هاي هاي قلبي، 
عنوان مثال، از دســـت هدايت يا اختلالات الكتروليتي به

سهال دادن منيزيم يا پتاسيم به شديد دليل ا ستفراغ  يا ا
شتري  سيت بي ست حسا بوجود يا طولاني مدت ممكن ا

حد نتوانمي و )59و  58( وردآ كاهش بيش از  باعث  د 
تواند منجر به عوارض قلبي ضربان قلب شما شود كه مي

ــود. به احتمال زياد اين  جدي يا تهديد كننده زندگي ش
فاق در طي  با  6تا  5ات مان  ـــروع در روز پس از ش

Siponimod 60( دهدرخ مي.( 
• Memantin  (ممانتين) 

ـــديد كبدي با  ممانتين بايد در بيماران با اختلال ش
صيه مي شود و كاهش دوز تو صرف  شود. در احتياط م

 تنظيم هيچبيماران با اختلال كبدي خفيف يا متوســط 
كه  هاييبيماريدرمان با ممانتين در  .نيســـت لازم دوز
pH مانند اسيدوز توبولي كليه يادهد ادرار را افزايش مي 

هاي شــديد دســتگاه ادراري، با احتياط اســتفاده عفونت
با نقص  ماران  يد در بي با مانتين  ـــود. علاوه بر اين، م ش

شود و كاهش دوز توصيه  شديد كليه با احتياط مصرف 
سط مي شود. در بيماران با اختلال كليوي خفيف يا متو

 هيچ تنظيم دوز لازم نيست.
 
• Ginkgo Biloba )جينكو بيلوبا( 

شده برخي از تركيبات شنج  و  اندجينكو بيلوبا باعث ت
ساير داروهايي كه ميتركيب آن شنج ها با  توانند باعث ت

ــــونــد مــانــنــد ،  Galantamin) ،Donepezilنــيــز ش
Rivastigmin ( .ممكن اســـت اين خطر را افزايش دهد 

ــت با  ــنج ممكن اس ــتانه تش اين خطر بالقوه كاهش آس
ند: مان ها  ندگان انتخاب مجدد  بعضـــي از دارو هاركن م

سردگي ضد اف يا آنوركتيك)  SSRI سروتونين (داروهاي 
ـــيداز، عوامل نورولپتيك،  ، مهاركنندگان مونوآمين اكس

صلي، مواد مخدر محيط صبي ا ستم ع سي داروهاي هاي 
سكن سردگياي سه حلقهداروهاي  ،م ساير تركيب  و اف

قه ـــه حل ند س مان يازيناي ( ـــيكلوبنزاپرين، فنوت ها)، س
ــاپنم هــا، هــا، عوامــل كلينيكي، فلوئوروكينولونكــارب
ندان، تئوفيلين و اينفرفرون ها، كلروكين، مفلوكين، لي

ضد پزشكي ديگر ايجاد   ).62و  61( شودساير داروهاي 
ــلات  ــداخ ــن ت ــي ــن ــچ ــم ــا  (Ginkgo Biloba)ه ب

يكآنتي ـــينبيوت ـــيپروفلوكســــاس ند (س مان  و هايي 
ــين) مي ــاس ــد. لووفلوكس ــنج و خطر باش تواند باعث تش

تواند وافارين مي وبا آســپرين  )Ginkgo Biloba(تجويز 
ـــوعي  ).65-63( خطر خونريزي را افزايش دهــد موض

صرف تمام مكمل هاي گياهي تداخلات دارويي بايد در م
ضوع ناديده  شود. اگر اين مو شيميايي در نظر گرفته  و 

وجود خواهد آمد ه متي مشكلاتي بگرفته شود براي سلا
 .كه در برخي ديگر از موارد خطر مرگ نيز وجود دارد

•  Epigallocatechin Galat & Resveratrol  
ــاوي ــات ح ــب ــي ــرك ) Epigalokatehin Galat( ت

گالات  كاتهين  گالو ـــبزاپي چاي س ند  ندمي مان با  توان
هاي هاي  دارو يداز، دارو ـــ ندگان مونوآمين اكس هاركن م

سايمتيدين، وراپاميل، فلوكونازول،  ضدبارداري خوراكي، 
سوپارين  سين و انوك سا سين، نورفلوك سا سييپروفلوك

ـــدتداخل  ـــته باش نيز اثرات وارفارين را كاهش  و ،داش
هد.مي ـــوراترول ( د يب Resveratrolرس يك ترك كه   (
تري هيدروكســـي  -3،5،5فنوليك از فتالاكســـين (پلي
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يمريآلزا انيمبتلا يدرمان كينيكل در ييدارو تداخلات                       

 قرمز، كشمش قرمز، انگور شامل آن منابع و استاتيلن) 
راب قرمز، سركه قرمز، تمشك، شكلات تلخ و ... است. ش

عنوان مكمل عوارض جانبي آن در دوران بارداري، اگر به
ــود، مي اي در پانكراس تواند مشــكلات عمدهمصــرف ش

 جنين ايجاد كند.
 

 گيرينتيجه
ـــلولي و مدل ـــهم مهمي در درك هاي س حيواني س
هاي تخريب عصبي و مطالعه پاتوژنز تري از مكانيزمدقيق
AD .اين فرض غالب كه  دارندAβ  ــاســي در نقشــي اس

را ساده كرده  ADشروع و پيشرفت بيماري دارد، مفهوم 
تركيبات را با تأثير بالقوه در روند آن تســهيل ســنتز و 

ـــت. با اين حال، اين رويكرد تقليل گرايانه در  كرده اس
رغم علي هنوز نتايج مطلوبي نداشته است. ADتحقيقات 

شكيل   Aβاين واقعيت كه اكنون تركيباتي داريم كه از ت
كند و آســـيب مي جلوگيريآزمايشـــگاهي در شـــرايط 

و حتي اختلالات حافظه را در حيوانات از  Aβشــناســي 
در مطالعات باليني  تركيبات برد، هيچ يك از آنبين مي

فاده از ـــت خت و اس نا ـــ ند. ش ندار ظار را   اثر مورد انت
ــــانگرهــاي امكــان بهبود  AD بيولوژيكيجــديــد  نش

مه نا مايشبر ند، زيرا باليني را فراهم ميهاي ريزي آز ك
ـــخيص توانند بهها نه تنها ميآن عنوان ابزاري براي تش

ــواه د يك روند جامعه بيماران (مرحله اوليه بيماري با ش
ـــاخصبلكه به ،پاتوفيزيولوژيك) هاي جايگزين عنوان ش

ـــتفاده قرار گيرند. از طرف  براي درمان بيماري مورد اس
ديگر، ممكن است لازم باشد بيشتر از پيچيدگي سيستم 

زمان بر روي چندين  طور همطبيعي آگاهي داشــته و به
بنابراين، ما هنوز  .كنيممتمركز  خود را مكانيســـم هدف

ــاده) در  ــيه (س ــتجو براي جايگزين فرض در مرحله جس
ـــتيم، آن هم در زماني كه به  مورد علل اين بيماري هس

فوريت نيازمند داروي مناسب براي مقابله با بار اجتماعي 
 و اقتصادي رو به رشد اين بيماري هستيم.
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