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Introduction: Alzheimer’s disease is a progressive brain dysfunction, which damages and 

destroys neurons and results in memory loss. Selective Alzheimer’s disease indicator-1 (se-

ladin-1) is a gene and protein that is found to be down-regulated in specific areas of the 

brain affected by Alzheimer’s disease. Seladin-1 has neuroprotective properties and inhibits 

caspase-3 activity, a key mediator of apoptosis. Seladin-1 is a multi-functional protein and 

independently of its activity as a caspase-3 inhibitor, it acts as a cholesterol biosynthetic en-

zyme. Cholesterol enhances the formation of lipid rafts inhibits the production of β-amyloid 

in the membrane of neural cell. Cholesterol homeostasis disorder in neural cells may enhance 

susceptibility of cells to the toxic agents. Conclusion: Studies have shown that the level of 

seladin-1 increases during brain development to prevent the loss of neuronal precursor cells. 

Estrogen and thyroid hormones stimulate the expression of seladin-1. It seems that seladin-1 

may act as a mediator of these hormones.
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چــــــــكيده

كلید واژه ها:
1. بیماری آلزايمر

2. عوامل حفاظت نورونی
3. كلسترول

مقدمه: بیماری آلزايمر يک اختلال پیشروندۀ عملكرد مغز است كه نورون ها را تخريب و از بین می برد و 
منجر به از دست دادن حافظه می شود. نشانگر انتخابی بیماری آلزايمر -1 )سلادين -1(، ژن و پروتئینی 
دارای   1- سلادين  می شود.  كاهشی  تنظیم  دچار  آلزايمری  بیماران  مغز  از  خاصی  مناطق  در  كه  است 
خواص حفاظت نورونی است و فعالیت كاسپاز 3 را به عنوان میانجی كلیدی آپوپتوز مهار می كند. سلادين 
يک  به عنوان   ،3 كاسپاز  فعالیت مهاركنندگی  از  مستقل  طور  به  و  است  منظوره  چند  پروتئین  يک   1-
در غشاء  و  افزايش می دهد  را  لیپیدرفت  تشكیل  كلسترول  كلسترول عمل می كند.  بیوسنتزكنندۀ  آنزيم 
بتا آمیلوئید را مهار می كند. اختلال هموستاز كلسترول در سلول های عصبی ممكن  سلول عصبی تولید 
است حساسیت سلول ها به عوامل سمی را افزايش دهد. نتیجهگیری: مطالعات نشان داده است كه سطح 
افزايش  پیش ساز عصبی  سلول های  دادن  از دست  از،  جلوگیری  مغز جهت  تكامل  در طول   1- سلادين 
می يابد. استروژن و هورمون های تیروئید بیان سلادين -1 را تحريک می كنند. به نظر می رسد كه سلادين 

-1 به عنوان میانجی اين هورمون  ها عمل می كند. 
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مقدمه
در ســال 2000 ژن جديــدی بــه نــام ســلادين -1 )نشــانگر-1 
انتخابــی بیمــاری آلزايمــر(1 توســط Greeve و همــكاران 
شناســايی شــد و مشــخص شــد اين ژن كــه 24-دهیدروكســی 
ــا  ــده، ب ــده ش ــز نامی ــازDHCR24(  2(2 نی ــترول ردوكت كلس
ــی اســت  ــاط دارد )1(. ســلادين -1 ژن ــز ارتب ــی3 مغ نورون زاي
ــار  ــر دچ ــاری آلزايم ــر بیم ــت تأثی ــزی تح ــۀ مغ ــه در ناحی ك
ــی در  ــزان بالاي ــه می ــن ژن ب ــود. اي ــی می ش ــم كاهش تنظی
از  ســلول های عصبــی مغــز پســتانداران بیــان می شــود، 
طرفــی مشــاهده شــده اســت كــه بیــان ســلادين -1 در مغــز 
در حــال تشــكیل در دوران جنینــی افزايــش يافتــه و آپوپتــوز 
ســلول های پیش ســاز نورونــی را مهــار می كنــد. پروتئیــن 
آنزيــم كلیــدی در مســیر ســنتز  ســلادين -1 به عنــوان 
كلســترول شــناخته می شــود و فراينــد تبديــل دسموســترول4 

ــد )2(. ــز می كن ــترول را كاتالی ــه كلس ب
عــلاوه بــر ايــن ســلادين -1 بــه طــور مؤثــری فعالیــت كاســپاز 
ــش  ــوز نق ــدی در آپوپت ــک میانجــی كلی ــوان ي ــه به عن 3 را ك
دارد، مهــار كــرده و ســلول را در مقابــل فراينــد آپوپتــوز 
محافظــت می كنــد )3(. ســلادين -1 دارای خــواص محافظــت 
نورونــی می باشــد امــا مشــخص شــده اســت كــه در مناطقــی از 
مغــز كــه تحــت تأثیــر بیمــاری آلزايمــر قــرار گرفته انــد بیــان 
آن كاهــش می يابــد. شناســايی اولیــۀ ســلادين -1 در نواحــی 
ــک  ــش ي ــه پیداي ــری منجــر ب ــراد آلزايم ــز اف آســیب پذير مغ
رابطــۀ نزديک بیــن ايــن پروتئیــن و بیمــاری آلزايمــر گرديــد. 
ــاخص  ــک شـ ــوان يـ ــد به عنـ ــلادين -1 می توان ــن س بنابراي
ــال  ــد س ــود )3(. در چن ــرح ش ــی مط ــدۀ نورون ــل برن تحلی
اخیــر هــدف اصلــی از مطالعــات انجــام شــده، روشــن كــردن 
جنبه هــای مختلــف و زيــر بنايــی ارتبــاط ژن و پروتئیــن 
ــت.  ــوده اس ــز ب ــی در مغ ــرات نورون زاي ــا تغیی ــلادين -1 ب س
بــه طــور مثــال محققــان در پــی كشــف دلیــل كاهــش بیــان 
ايــن ژن در مناطــق آســیب پذير مغــز افــراد آلزايمــری، تعییــن 
رابطــۀ بیــن ســلادين - 1و نقــش نوروپروتكتیــو5 كلســترول و 
هورمــون اســتروژن هســتند. در ايــن مقالــۀ مــروری بــا توجــه 
بــه مطالعاتــی كــه تاكنــون بــر روی ايــن پروتئیــن انجــام شــده 

اســت بــه بررســی ايــن ارتباطــات می پردازيــم.

معرفی ژن سلادين -1

گیاهــی  ژن  همولــوگ   1- ســلادين  ژن  انســان  در 
گیــاه  در  ابتــدا  كــه  می باشــد   DIMINUTO/DWARF1
ســنتز  بــرای  ژن  ايــن  شــد.  آرابیدوپسیس6شــناخته 
براسینواســتروئید  می باشــد.  ضــروری  براسینواســتروئید7 
نوعــی اســترول اســت و ســبب رشــد و نمــو طبیعــی 
ــا  ــلادين -1 ب ــال 2000 ژن س ــود )5 ،4(. در س ــاه می ش گی
ــر روی  ــه ب ــی8 در طــی مطالع ــتفاده از روش RNA افتراق اس
بیــان ژن هــای متمايــز در نواحــی از مغــز ماننــد هیپوكامــپ، 
ــه  ــال ك ــۀ انتورين ــر ناحی ــی9 و قش ــر گیجگاه ــدال، قش آمیگ
در رونــد بیمــاری آلزايمــر آســیب می بیننــد، شناســايی شــد 
)6(. ايــن ژن بــا نقشــۀ كروموزومــی P33.1-P31.1، دارای 
 1- ســلادين  ژن   .)7( می باشــد  اينتــرون   8 و  اگــزون   9
ــود، از  ــان می ش ــالم بی ــراد س ــز اف ــاخص در مغ ــور ش ــه ط ب
طرفــی نشــان داده شــده اســت كــه ايــن ژن در ســلول های 
بنیــادی نیــز بــه فراوانــی بیــان شــده و بــا تمايــز ســلول های 
ــور  ــه ط ــن ژن ب ــان اي ــطح بی ــغ، س ــورون بال ــه ن ــادی ب بنی
قابــل توجهــی كاهــش می يابــد )2(. بــر اســاس ايــن يافتــه، 
ــلادين  ــص س ــان ناق ــن بی ــاط بی ــر ارتب ــی ب ــه ای مبن فرضی
ــلال  ــری و اخت ــراد آلزايم ــز اف -1 در نواحــی آســیب پذير مغ
ــراد  ــن اف ــز اي ــی مغ ــادی عصب ــلول های بنی ــا س ــط ب مرتب
ــر اســاس ايــن فرضیــه تغییــرات بیــان  پیشــنهاد شــد كــه ب
فاكتــور  ريســک  يــک  به عنــوان  می توانــد   1- ســلادين 

ــود )8 ،3(. ــرح ش ــاری مط ــن بیم ــاد اي ــوه در ايج بالق

نقش سلادين -1 به عنوان يک آنزيم

ســلادين -1 دارای فعالیــت آنزيمــی نیــز می باشــد. ايــن 
پروتئیــن در فرايندهــای بیولوژيكــی مختلــف از جمله بیوســنتز 
و متابولیســم كلســترول، لیپیــد، آســتروئید و اســترول نقــش 
دارد. بــه طــور مثــال دسموســترول بــه واســطۀ فعالیــت آنزيــم 

ــر 1(.  ــود )تصوي ــل می ش ــه كلســترول تبدي ســلادين -1 ب
ــی  ــورت زيرم ــه ص ــلادين ب ــم س ــزوری آنزي ــت كاتالی فعالی

ــد: باش
5-alpha-cholest-7-en-3-beta-ol + NADP+ = 5-alpha-
cholesta-7,24-dien-3-beta-ol+NADPH

6 Arabidopsis thaliana
7 Brassinosteroids
8 Differentialm RNA
9 Temporal cortex

1 Selective Alzheimer’s disease (AD) indicator 1
2 24-Dehydrocholesterol reductase
3 Neurogenesis
4 Desmosterol
5 Neuroprotective

تصوير 1- تبديل دسموسترول به كلسترول توسط آنزيم سلادين -1 )9(.
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ــاً در غشــاء شــبكۀ آندوپلاســمی  پروتئیــن ســلادين -1 عمدت
خشــن و غشــاء دســتگاه گلــژی قــرار دارد، ايــن پروتئیــن در 
هســته، ســیتوزول، اســكلت ســلولی و غشــای پلاســمايی نیــز 

ــود. ــده می ش دي
ــد  ــی می باش ــۀ اصل ــلادين -1 دارای 5 ناحی ــم س ــاختار آنزي س
كــه بــه ترتیــب عبارتنــد از: 1- دومیــن توپولوژيكــی10 لومینــال 
ــن  ــاختار مارپیچــی 3- دومی ــا س ــايی ب ــرض غش ــۀ ع 2- ناحی
 -5 11FAD توپولوژيكــی ســیتوزولی 4- ناحیــۀ اتصــال بــه
ــان  ــزان بی ــن می ــد )10(. بالاتري ــه نوكلئوتی ــال ب ــۀ اتص ناحی
ــده  ــزارش ش ــال گ ــدۀ آدرن ــز و غ ــلادين -1 در مغ ــی س بافت
اســت، عــلاوه بــر ايــن در اندام هــای درون ريــز از جملــه: 
هیپوفیــز، تیروئیــد، پروســتات، تخمــدان و بیضــه نیــز ســلادين 
ــی  ــی در نواح ــیار بالاي ــان بس ــن ژن بی ــود. اي ــان می ش -1بی
ــاع  ــپ، بصل النخ ــتۀ دم دار، هیپوكام ــیاه، هس ــم س ــر، جس قش
ــه،  ــد، ري ــن ژن در كب ــط اي ــان متوس ــز دارد. بی ــز12 مغ و پون
طحــال، پروســتات و نخــاع نیــز گــزارش شــده اســت، در 
ــان بســیار كمــی داشــته و در  ــب و رحــم بی ــه در قل ــی  ك حال
ــلادين  ــت )10 ،7(. س ــی نیس ــل ردياب ــی قاب ــلول های خون س
-1 بــه واســطۀ نقــش آنزيمــی كــه در بیوسنتز كلســترول 
دارد، سبب افزايش تشــكیل كاوئــول13 و lipid raft می شــود. 
و  پیام رســانی  غشايی در حفظ مســیرهای  اين ســازه های 
كــه  متابولیک، مانند تخريب پروتئین آمیلوئیــد  فرايندهــای 
ــر  ــاری آلزايم ــی در پاتوفیزيولوژی بیم ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
افزايــش يافتــه، نقش دارنــد. اختــلال در هموستاز كلســترول در 
ــل  ــلول به عوام ــت حساسیت س ــن اس ــلول های عصبی ممك س

ــد )11(. ــش ده ــمی را افزاي س
در ارتبــاط بــا اهمیــت نقــش آنزيمــی ســلادين -1 مطالعاتی بر 
روی بیــان ايــن ژن در بیمــاری دسموســترولوزيس14 انجام شــد 
و مشــخص گرديــد كــه بیــان ايــن ژن بــه طــور قابــل توجهــی 
ــک  ــترولوزيس ي ــد. دسموس ــش می ياب ــاری كاه ــن بیم در اي
ــن بیمــاران  ــوب می باشــد و در اي ــادر اتوزومــی مغل اختــلال ن
ــترول  ــا اس ــی بت ــم 3 هیدروكس ــص در آنزي ــطۀ نق ــه واس ب
ــار  ــترول دچ ــنتز كلس ــاز )DHCR24(، بیوس ــا 24 ردوكت دلت
ــوان  ــترول به عن ــطح دسموس ــه س ــود، در نتیج ــلال می ش اخت
ــه علــت  پیش ســاز كلســترول در ســرم خــون ايــن بیمــاران ب
ــد  ــش می ياب ــه كلســترول افزاي ــترول ب ــل دسموس ــدم تبدي ع
ــادی  ــای زي ــا ناهنجاری ه ــی ب ــاری ژنتیك ــن بیم )14-12(. اي
ــی  ــرات عصب ــبب تغیی ــوارد س ــب م ــت و در اغل ــراه اس هم
ــترول  ــش كلس ــت نق ــدۀ اهمی ــان دهن ــه نش ــده ك ــادی ش زي
در هموســتاز مغــز اســت )Cecchi .)15 و همــكاران مشــاهده 
ــت ســلول را در  ــالای ســلادين -1 مقاوم ــان ب ــه بی ــد ك كردن
برابــر ســمیت آمیلوئیــد بتــا بــالا بــرده و از ورود بیــش از حــد 
كلســیم در ســلول های نوروبلاســتوما جلوگیــری می كنــد 
ــر  ــت ب ــن اس ــلول ممك ــترول س ــزان كلس ــی می )16(. از طرف

ــر  ــای قش ــاء نورون ه ــذارد. در غش ــر بگ ــد اث ــاد آمیلوئی ايج
مغــز بیمــاران آلزايمــری يــا در نورون هــای ناحیــۀ هیپوكامــپ 
جونــدگان، بــا كاهــش متوســط كلســترول، واكنــش بیــن آنزيم 
بتــا ســكرتاز15 و پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد تســهیل يافتــه 
ــا می شــود  ــد بت ــالای آمیلوئی ــد ب ــه تولی و در نتیجــه منجــر ب
)17(. در مطالعــۀ Ishida و همــكاران نیــز نشــان داده شــد كــه 
ــا و مــرگ  ــد بت ــم افزايشــی ســلادين -1 تجمــع آمیلوئی تنظی

نورون هــا را كاهــش می دهــد )18(.
 16)APOE( E ــن ــی 4ε آپولیپوپروتئی ــت آلل ــايی واريان شناس
به عنــوان يــک ريســک فاكتــور مهــم ژنتیكــی بــرای آلزايمــر، 
ــان  ــاری نش ــن بیم ــی اي ــا بیماريزاي ــترول را ب ــاط كلس ارتب
از  كلاس  يــک   E نــوع  آپولیپوپروتئیــن  می دهــد )19(. 
آپولیپوپروتئین هــای موجــود در شــیلومیكرون اســت كــه 
ــی از  ــی غن ــات لیپوپروتئین ــرای كاتابولیســم طبیعــی تركیب ب
ــی  ــتم عصب ــت )20(. در سیس ــروری اس ــريد ض ــری گلیس ت
ــده  ــد ش ــیت تولی ــط آستروس ــاً توس ــزی، APOE عمدت مرك
ــدۀ  ــق گیرن ــورون از طري ــه ن ــترول ب ــال كلس ــبب انتق و س

 .)19( می شــود   APOE

در مــورد جايــگاه كلســترول در بیمــاری آلزايمــر بیــن محققین 
ــه  ــد ك ــن عقیده ان ــر اي ــی ب ــود دارد، گروه ــر وج ــلاف نظ اخت
ــور  ــه ط ــش دارد، ب ــر نق ــاری آلزايم ــروع بیم كلســترول در ش
ــالای  ــد كــه ســطح ب ــال Puglielli و همــكاران نشــان دادن مث
ــرايط In vitro و  ــا را در ش ــد بت ــكیل آمیلوئی ــترول، تش كلس
ــات آزمايشــگاهی مــدل آلزايمــری افزايــش می دهــد  در حیوان
ــه  ــد ك ــال می دهن ــن احتم ــر از محققی ــروه ديگ ــا گ )21(. ام
ــته  ــر داش ــر آلزايم ــی در براب ــش حفاظت ــک نق ــترول ي كلس
باشــد )8(. اگــر كلســترول غشــای ســلول بــه میــزان مناســب 
ــواد  ــر ورود م ــدی در براب ــوان س ــد به عن ــته باش ــود داش وج
ــا كاهــش كلســترول  ــا ب ــه ســلول عمــل می كنــد، ام ســمی ب
ــبب  ــا س ــد بت ــد آمیلوئی ــمی مانن ــواد س ــلول م ــای س در غش
بــاز شــدن كانال هــای كلســیمی غشــا شــده كــه منجــر 
ــمیت  ــلول و س ــیم درون س ــالای كلس ــزان ب ــع می ــه تجم ب
آن می شــود )تصويــر 2(-)22(. همچنیــن Yao و همــكاران 
ــلول های  ــاء در س ــای غش ــزان لیپیده ــه می ــد ك ــان دادن نش
ــد  ــش می ياب ــری كاه ــای تراريخــت آلزايم ــز موش ه قشــر مغ
)23(. بــا توجــه بــه اهمیــت كلســترول در ســلول های عصبــی 
ــترول  ــنتز كلس ــلادين -1 در بیوس ــه س ــی ك ــش آنزيم و نق
ــم های  ــايی مكانیس ــت شناس ــترده تر جه ــات گس دارد، مطالع
ــتم  ــای سیس ــلادين -1 در بیماره ــترول و س ــا كلس ــط ب مرتب

ــد.  ــر می رس ــه نظ ــروری ب ــی ض عصب
ارتباط سلادين -1 با بیماری آلزايمر

ــل  ــن، پیشــرونده و تحلی ــاری مزم ــک بیم ــر ي ــاری آلزايم بیم
برنــدۀ ســلول های مغــزی اســت كــه بــه اختــلال شــناختی در 

10 Topological domain
11 Flavinadenine dinucleotide
12 Pons
13 Caveolae

14 Desmosterolosis
15 Beta-secretase
16 Apolipoprotein E
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فــرد منجــر می شــود. در ايــن بیمــاری دو پروتئیــن متفــاوت در 
داخــل و خــارج از ســلول های عصبــی بــه طــور غیــر طبیعــی 
تجمــع يافتــه و نهايتــاً منجــر بــه تخريــب نورون هــای خاصــی 
ــد  ــن آمیلوئی ــد از پروتئی ــا عبارتن ــن پروتئین ه ــوند. اي می ش
ــن  ــد و پروتئی ــع می ياب ــا تجم ــارج از نورون ه ــه در خ ــا ك بت
ــع  ــد. تجم ــش می ياب ــورون افزاي ــزان آن درون ن ــه می ــو ك تائ
آمیلوئیــدی17  پلاک هــای  را  بتــا  آمیلوئیدهــای  بزرگ تــر 
ــرد و ارتباطــات  ــوده و درعملك ــه بســیار ســمی ب ــد ك می نامن
ــع  ــن تجم ــد )24(. همچنی ــاد می نماين ــل ايج ــا تداخ نورون ه
ــل18  ــای نوروفیبري ــكیل تانگل ه ــدی و تش ــای آمیلوئی پلاک ه
ــت. در  ــر اس ــاری آلزايم ــای بیم ــز، از ويژگی ه ــت مغ در باف
از  مناطقــی  در  ســلول  دادن  دســت  از  آلزايمــر  بیمــاری 
ــی،  ــی تحتان ــوب گیجگاه ــی ل ــلول های هرم ــد س ــز مانن مغ
هیپوكامــپ، آمیگــدال و قشــر انتورينــال بــه وضــوح مشــاهده 
ــاری  ــد در بیم ــر ش ــلًا ذك ــه قب ــور ك ــود )10(. همان ط می ش
آلزايمــر بیــان ژن ســلادين - 1كاهــش می يابــد. ايــن ژن 
ــی  ــی تحتان ــدال، قشــر گیجگاه ــپ، آمیگ در نواحــی هیپوكام
ــم  ــار تنظی ــری دچ ــاران آلزايم ــز بیم ــال مغ ــر انتورين و قش
كاهشــی می شــود )25 ،24(. همچنیــن Liong و همــكاران 
كاهــش معنــی دار mRNA ايــن ژن را در هیپوكامــپ بیمــاران 
آلزايمــر گــزارش دادنــد )25(. كاهــش ســطح mRNA و 
پروتئیــن ســلادين -1در قشــر لــوب گیجگاهــی بیمــاران 
ــان ژن  ــش بی ــت )3(. كاه ــده اس ــزارش ش ــز گ ــر نی آلزايم
ــا ســكرتاز و كاســپاز  ــش فعالیــت بت ســلادين -1 ســبب افزاي
3 و در نهايــت افزايــش تولیــد آمیلوئیــد بتــا می شــود. از آنجــا 
ــر تشــكیل آمیلوئیــد بتــا را  كــه ســلادين -1 مقاومــت در براب
ــوان  ــد به عن ــن ژن می توان ــم افزايشــی اي ــد، تنظی ــاء می كن الق

ــه كار رود. ــده ب ــر در آين ــاری آلزايم ــی بیم ــۀ درمان مداخل
مطالعــات نشــان داد كــه تنظیــم كاهشــی بیــان ژن ســلادين 
ــه مــوازات  ــراد آلزايمــری ب -1 در نواحــی آســیب پذير مغــز اف
افزايــش میــزان هايپرفسفوريلاســیون پروتئیــن تــاو19 رخ 
می دهــد. تــاو يــک پروتئیــن وابســته بــه میكروتوبــول20 اســت 
ــی در  ــه فراوان ــده و ب ــا ش ــداری میكروتوبول ه ــبب پاي ــه س ك
نورون هــای بالــغ سیســتم عصبــی مركــزی و بــه میــزان 

وجــود  اولیگودندروســیت ها  و  آستروســیت ها  در  كمتــر 
ــبب  ــاو س ــای ت ــص در پروتئین ه ــاری، نق ــن بیم دارد. در اي
اختــلال در پايــداری میكروتوبول هــا می شــود. همچنیــن 
هايپرفسفوريلاســیون پروتئیــن تــاو ســبب تجمــع خودبخــودی 

ــود )10(. ــز می ش ــلاری نی ــای نوروفیبري كلاف ه

نقش محافظت نورونی سلادين -1

ســلادين -1 يــک پروتئیــن چنــد منظــوره اســت و بــا توجــه 
بــه فعالیت هــای آنزيمــی، آنتــی اكســیدانی و ضــد آپوپتــوزی 
ــه  ــر گرفت ــز در نظ ــی نی ــت نورون ــل محافظ ــوان عام آن به عن
می شــود )Wu .)11 و همــكاران در ســال 2004 مشــاهده 
كردنــد كــه در ســلول های فیبروبلاســتی جنیــن مــوش 
ــلولی  ــل س ــد داخ ــد، تولی ــان می كنن ــلادين -1 را بی ــه س ك
 H2O2 21 در پاســخ بــه)ROS( گونه هــای فعــال اكســیژن
در ايــن ســلول ها كاهــش می يابــد )26(. از طرفــی Lu و 
همــكاران در ســال 2008 نشــان دادنــد كــه توانايــی ســلادين 
ــی از  ــوز ناش ــر آپوپت ــلول در براب ــت از س ــت محافظ -1 جه
ــن پروتئیــن  ــه فعالیــت روبندگــی22 اي اســترس اكســیداتیو، ب
ــن  ــه پروتئی ــد ك ــان می ده ــا نش ــن يافته ه ــت. اي ــوط اس مرب

ســلادين -1 دارای نقــش روبندگــی ROS می باشــد )7(. 
دنبــال  بــه  فیبروبلاســت  ســلول های  در   1- ســلادين 
ــده  ــل ش ــن P53 متص ــه پروتئی ــیداتیو ب ــترس های اكس اس
و ســبب جــدا شــدن كمپلكــس P53 و MDM2 از هــم 
ــه  ــوده و ب ــا DNA ب ــاط ب ــن P53 در ارتب ــوند. پروتئی می ش
ــن در  ــن پروتئی ــده می شــود. اي ــور23 نامی ــام ســركوبگر توم ن
ــش  ــلولی نق ــیكل س ــم س ــلولی در تنظی ــم های پرس ارگانیس
دارد و عملكــرد آن به عنــوان ســركوبگر تومــور در جلوگیــری 
از بــروز ســرطان بــه اثبــات رســیده اســت. در حالــت طبیعــی 
ــر  ــوده و غی ــل ب ــول MDM2 متص ــه مولك ــن P53 ب پروتئی
  P53 MDM2، مهــار  بــا جــدا شــدن  فعــال می باشــد. 
ــلولی  ــۀ س ــف چرخ ــث توق ــال باع ــده و P53 فع ــته ش برداش
ســبب   1- وكاهــش ســلادين  تخريــب   .)27( می شــود 
ــد.  ــاء كن ــلول ها الق ــری را در س ــد پی ــود ROS فراين می ش
ــلادين -1 را  ــی س ــل پیش بین ــر قاب ــش غی ــا نق ــن يافته ه اي
ــه اســترس اكســیداتیو  در يكپارچــه ســازی پاســخ ســلولی ب

ــر3(-)27(. ــد )تصوي ــان می دهن نش
 M،1- ســلادين  نورونــی  محافظــت  نقــش  بررســی  در 
Hernández-Jiménez و همكاران در ســال 2016 اثر ســلادين 
ــد. در  ــی كردن ــزی بررس ــكتۀ مغ ــی س ــدل موش - 1را روی م
ايــن مطالعــه نشــان داده شــد حجــم ضايعــۀ ايســكمی در مغــز 
موش هايــی بــا انســداد شــريان مغــزی میانــی كــه مهاركننــدۀ 
ســلادين -1 بــه نــام U18666A را بــه صــورت داخــل صفاقــی 
دريافــت كــرده بودنــد نســبت بــه موش هايــی كــه مهاركننــدۀ 
ــود. بنابرايــن  ــد بیشــتر ب ســلادين -1 را دريافــت نكــرده بودن
ســلادين -1 دارای نقــش محافظتــی مهمــی در مغــز بــا عارضۀ 

ــد )29(. ــاء می كن ــكمی ايف ايس
17 Amyloid plagues
18 Neurofibrillary tangle
19 Tau
20 Microtubule associated protein

21 Reactive oxygen species
22 Scavenger activity
23 Tumor suppressor

ــش  ــا كاه ــمی. ب ــواد س ــر ورود م ــاء در براب ــترول غش ــی كلس ــش حفاظت ــر 2- نق تصوي
كلســترول در غشــای ســلول مــواد ســمی ماننــد آمیلوئیــد بتــا ســبب بــاز شــدن كانال هــای 
ــالای كلســیم درون ســلول و ســمیت  ــه تجمــع میــزان ب كلســیمی غشــا شــده كــه منجــر ب

.)23( می شــود  آن 
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ارتباط بین سلادين -1 و هورمون استروژن

شــواهد آزمايشــگاهی بــه خوبــی نشــان داده اســت كــه 
اســتروژن ها بــه واســطۀ تحريــک بیــان نوروتروپین هــا24 
و فاكتورهــای حفــظ كننــدۀ حیــات ســلول دارای اعمــال 
حفاظــت  و  نوروتروپیــک  فعالیــت  جملــه  از  مختلفــی 
افزايــش  ســبب  اســتروژن ها  می باشــند.  نورون هــا  از 
شــكل پذيری سیناپســی می شــوند و به عنــوان يــک آنتــی 
اكســیدان عمــل می كننــد )31 ،30(. حضــور گیرنده هــای 
اســتروژن در نواحــی ماننــد هیپوكامــپ، قشــر جديــد و 
ــی  ــن نواح ــت. اي ــده اس ــخص ش ــز مش ــوس در مغ هیپوتالام
ــلاوه  ــر می شــوند )32(. ع ــر به شــدت درگی ــاری آلزايم در بیم
ــتروژن  ــه اس ــد ك ــان می ده ــات In vitro نش ــن، مطالع ــر اي ب
ــوان  ــا را به عن ــد بت ــد آمیلوئی ــری تولی ــه طــور مؤث ــد ب می توان
ــش  ــز كاه ــر در مغ ــاری آلزايم ــتوپاتولوژی بیم ــاخص هیس ش
ــه  ــد ك ــان می ده ــاری نش ــات آم ــی مطالع ــد )9(. از طرف ده
ــیوع  ــردان دارای ش ــه م ــبت ب ــان نس ــر در زن ــاری آلزايم بیم
ــد  ــتروژن بع ــون اس ــطح هورم ــش س ــت و كاه ــری اس بالات
از دوران يائســگی در زنــان به عنــوان يــک عامــل خطــرزا 

 .)32،  33( می شــود  محســوب 
مطالعــات متعــددی از جملــه مطالعــۀ filit و همــكاران در ســال 
2002 نشــان دادنــد كــه اســتفاده از اســتروژن می توانــد ســبب 
ــا شــروع  ــن بیمــاری شــود و ي ــه اي كاهــش احتمــال ابتــلاء ب
ايــن بیمــاری را در زنــان يائســه بــه تأخیــر بیانــدازد )34 ،33(. 
ــا از روش  ــتند ت ــلاش هس ــن در ت ــاس، محققی ــن اس ــر اي ب
اســتروژن درمانــی به عنــوان يكــی از گزينه هــای درمانــی 
بیمــاری آلزايمــر اســتفاده كننــد، اگرچــه عواملــی ماننــد ســن، 
اســتعمال دخانیــات، وضعیــت يائســگی، میــزان و نــوع مصــرف 
ــی  ــون درمان ــی هورم ــزان اثربخش ــر می ــتروژن ب ــون اس هورم
تأثیــر می گذارنــد )36 ،35(. درمــان بــا هورمــون اســتروژن در 
مراحــل اولیــۀ بیمــاری و بــه مــدت طولانــی بــه میــزان مؤثــری 

ــه بیمــاری آلزايمــر را كاهــش می دهــد )37(. ابتــلاء ب

ــر  ــد تكثی ــه 17β-estradiol می توان نشــان داده شــده اســت ك
ســلول ها را تحريــک كنــد و بــه نحــو چشــمگیری بتــا آمیلوئیــد 
ــی  ــر حفاظت ــد. اث ــی كن ــه H2O2 را خنث ــته ب ــمیت وابس و س
اســتروژن در ســلول های بنیــادی عصبــی جنینــی كشــت 
شــده در محیــط آزمايشــگاه بــا مهــار فعالیــت آپوپتــوزی القــاء 
شــده در اثــر بتــا آمیلوئیــد همــراه اســت و ســبب مهــار فعالیت 
ــن  ــلادين -1 در اي ــان س ــن بی ــود، همچنی ــپاز 3 می ش كاس
ســلول ها نشــان داده شــده اســت )Peri .)8 و همــكاران نشــان 
ــرد  ــرای عملك ــی ب ــی اساس ــک میانج ــلادين -1 ي ــد س دادن
ــتروژن ها دارای  ــت )9(. اس ــز اس ــتروژن در مغ ــی اس محافظت
نقــش حفاظتــی بــرای نــورون می باشــند و بیــان ســلادين -1 

را تحريــک می كنــد )39  ،38(.
رابطۀ سلادين -1 و هورمون تیروئید

هورمــون تیروئیــد در دوران جنینــی به خصــوص در طــی رونــد 
تشــكیل مغــز نقــش بســیار مهمــی دارد. ايــن هورمــون ســبب 
بیــان ژن هايــی شــده كــه در مهاجــرت ســلول، میلین ســازی و 
تمايــز نورونــی نقــش دارنــد )40(. ســلادين -1 ممكــن اســت 
جهــت عملكــرد هورمــون تیروئیــد در بافــت عصبــی به عنــوان 
واســطه عمــل كنــد )T3 .)4، 8 و بــه میــزان كمتــری T4 بــه 
ــای  ــلادين -1 را در نورون ه ــان س ــه ای بی ــل ملاحظ ــور قاب ط
تمايــز يافتــه از ســلول های بنیــادی عصبــی و مزانشــیمی 
افزايــش می دهنــد و بــه دنبــال آن فراينــد آپوپتــوز را در ايــن 

ــد )8(. ــار می كن ــه مه ــز يافت ــلول های تماي س
S100ß رابطۀ سلادين -1 و پروتئین

S100ß يــک نــوع پروتئیــن متصــل شــونده به كلســیم اســت و 
عمدتــاً از زيــر گروهــی از آستروســیت های بالــغ احاطــه كننــدۀ 
ــی مركــزی  ــی ترشــح می شــود. در سیســتم عصب ــروق خون ع
ــک  ــل نوروتروفی ــک عام ــوان ي ــن، S100ß به عن در حــال تكوي
ــولاً  ــن معم ــن پروتئی ــزان اي ــن می ــد. در بالغی ــل می كن عم
ــد.  ــش می ياب ــی افزاي ــتم عصب ــه سیس ــیب ب ــل آس ــه دلی ب
ــی  ــرای ارزياب بنابرايــن پروتئیــن S100ß به عنــوان نشــانگری ب
ــه لحــاظ  ــل توجهــی ب ــج قاب ــوده و نتاي ايــن آســیب مطــرح ب
عامــل پیشــگويی كننــدۀ آســیب مغــزی توســط ايــن پروتئیــن 
ــزان  ــف نشــان داده شــده اســت )41(. می ــات مختل در تحقیق
تحلیــل  بیماری هــای  و  التهابــی  بیماری هــای  در   S100ß
برنــدۀ عصبــی25 افزايــش می يابــد. همچنیــن نشــان داده 
شــده كــه بیــان ايــن ژن در بیمــاری آلزايمــر تغییــر می كنــد 
ــن  ــاط بی ــكاران ارتب ــۀ Hosseinzadeh و هم )42(. در مطالع
ــان ژن  ــن S100ß و كاهــش بی كاهــش ســطح ســرمی پروتئی
ســلادين -1در مــدل موشــی بیمــاری آلزايمــری تعییــن شــد. 
ــری و ســنجش شــاخص های آســیب  ــه اندازه گی ــی ك از آنجاي
نورونــی در بافــت مغــز بــه آســانی امــكان پذيــر نیســت در ايــن 
مطالعــه پیشــنهاد شــد كــه بررســی تغییــرات ســطح ســرمی 
ــلادين -1  ــان س ــا بی ــاط ب ــطۀ ارتب ــه واس ــن S100ß ب پروتئی
ــی  ــۀ نورون ــرای تشــخیص صدم ــاری ب ــوان معی ــد به عن می توان
ــه بیمــاری آلزايمــر مــورد اســتفاده قــرار  در بیمــاران مبتــلا ب

ــرد )43(. گی
24 Norditropin
25 Neurodegenerative

.P53 تصوير 3- ارتباط سلادين -1 و پروتئین
ــن P53 متصــل شــده و ســبب  ــه پروتئی ــال اســترس های اكســیداتیو ب ــه دنب ســلادين -1 ب
جــدا شــدن كمپلكــس P53 و MDM2 از هــم می شــوند. در حالــت طبیعــی پروتئیــن P53 بــه 
  P53ــار ــا جــدا شــدن MDM2، مه ــال می باشــد. ب ــر فع ــوده و غی مولكــول MDM2 متصــل ب

برداشــته شــده و P53 فعــال باعــث توقــف چرخــۀ ســلولی می شــود )28(.
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سلادين -1 و سلول های بنیادی
مناطــق هیپوكامــپ و ناحیــۀ تحــت بطنــی در مغــز بیمــاران 
ــق در  ــن مناط ــد و اي ــرار می گیرن ــر ق ــت تأثی ــری تح آلزايم
ــت  ــا فعالی ــادی ب ــلول های بنی ــالم دارای س ــان س ــز انس مغ
ــف  ــی مختل ــه نواح ــرت ب ــت مهاج ــک و قابلی ــوۀ نوروژنی بالق
مغــز می باشــند ايــن دو مســئله منجــر بــه پیشــنهاد فرضیــه ای 
ــب  ــول غال ــک محص ــت ي ــن اس ــلادين -1 ممك ــه س ــد ك ش
ســلول های بنیــادی ايــن نواحــی باشــد. از ايــن رو محققیــن بــه 
ــلول های  ــادی و س ــلول های بنی ــن ژن در س ــان اي ــۀ بی مقايس
ــكاران  ــد. Peri و هم ــا پرداختن ــه از آن ه ــز يافت ــی تماي عصب
نشــان دادنــد كــه در ســلول های بنیــادی مزانشــیمی انســانی 
ــه  ــن ســلول ب ــز اي ــا تماي ــان می شــود و ب ژن ســلادين -1 بی
نــورون بالــغ ســطح بیــان آن بــه صــورت چشــمگیری كاهــش 
ــان  ــه بی ــد ك ــان دادن ــكاران نش ــد. Benvenuti و هم می ياب
ــادی مزانشــیمی  ــلول های بنی ــز س ــی تماي ســلادين -1 در ط
ــا  ــن آن ه ــد. همچنی ــش می ياب ــی كاه ــلول های عصب ــه س ب
ــش  ــز كاه ــد از تماي ــترول بع ــزان كلس ــه می ــد ك ــان دادن نش
ــط  ــی توس ــه فراوان ــلادين -1 ب ــه س ــا ك ــد. از آن ج می ياب
ــلادين  ــان س ــش بی ــود، كاه ــان می ش ــادی بی ــلول های بنی س
-1 در آلزايمــر ممكــن اســت بــه علــت تغییــر در تعــداد 
ــه  ــه ب ــا توج ــی ب ــد )2(. از طرف ــوان باش ــد ت ــلول های چن س
ايــن مســئله كــه هیپوكامــپ و ناحیــۀ تحــت بطنــی مناطــق 
ــاوی  ــه ح ــوده ك ــالان ب ــز بزرگس ــردی در مغ ــه ف ــر ب منحص
ــتند و در  ــک هس ــیل نوروژنی ــا پتانس ــادی ب ــلول های بنی س
ــد بیمــاری آلزايمــر دچــار تغییــر می شــوند، ايــن فرضیــه  رون
ــلادين  ــب س ــع غال ــی منب ــن نواح ــه اي ــود ك ــت می ش تقوي
-1 در مغــز طبیعــی می باشــد )3(. گیلانچــی و همــكاران 
ــتق از  ــادی مش ــلول های بنی ــلادين -1 را در س ــان ژن س بی
فولیكــول مــو بررســی كردنــد و مطالعــۀ آن هــا نشــان داد كــه 
ــج  ــد )44(. نتاي ــان می كن ــلادين -1 را بی ــلول ها س ــن س اي
حاصــل از مطالعــات صــورت گرفتــه بــر روی بیــان ســلادين -1 
ــلول ها  ــن س ــه اي ــد ك ــان می ده ــادی نش ــلول های بنی در س
بــرای  آينــده در ســلول درمانــی  می تواننــد در  احتمــالاً 

ــد. ــرار گیرن ــورد اســتفاده ق ــر م ــاری آلزايم بیم
نتیجه گیری

Greeve و همــكاران بــرای اولیــن بــار در ســال 2000 ژن 
ــی  ــزان بالاي ــه می ــن ژن ب ــد. اي ــی كردن ــلادين -1 را معرف س
در ســلول های عصبــی مغــز پســتانداران بیــان می شــود. 
ــی  ــرات آنت ــت آنزيمــی دارای اث ــر فعالی ســلادين -1 عــلاوه ب
اكســیدانی نیــز می باشــد. همچنیــن ايــن پروتئیــن بــه دلیــل 
داشــتن خــواص ضــد آپوپتــوزی به عنــوان يــک عامــل 

ــن  ــود )9(. اي ــه می ش ــر گرفت ــد در نظ ــی جدي ــظ نورون محاف
پروتئیــن از ســلول های عصبــی در برابــر بتــا آمیلوئیــد و 
ــپاز 3  ــار كاس ــا مه ــیداتیو ب ــترس اكس ــی از اس ــوز ناش آپوپت
ــه ويژگی هــای ايــن پروتئیــن  ــا توجــه ب محافظــت می كنــد. ب
ــل  ــايی تحلی ــرای شناس ــاری ب ــوان معی ــوان از آن به عن می ت
ــكاران  ــرد )Benvenuti .)45 و هم ــام ب ــی ن ــلول های عصب س
هیپوكامپ انســان  - 1در  بیان ســلادين  از  بالايــی  ســطح 
ــم  ــه می دانی ــور ك ــد و همان ط ــان دادن ــاع را نش ــغ و نخ بال
عصبی بــا  بنیــادی  دارای ســلول های  نواحــی  ايــن 
فعالیت نوروژنیــک هســتند )2(. ايــن يافته هــا منجــر بــه 
ايجــاد ايــن فرضیــه شــد كــه نقــص در بیــان ســلادين -1 در 
ــن اســت  ــری ممك ــراد آلزايم ــز در اف مناطــق آســیب پذير مغ
بــه علــت اختــلال در ســلول های بنیــادی ايــن مناطــق باشــد 
و كاهــش بیان ســلادين -1 در بیمــاری آلزايمر ممكــن اســت 
ــال آن  ــه دنب ــک و ب ــر در ويژگی های نوروژنی ــه دلیل تغیی ب
ــر  ــی ديگ ــد )9(. يك ــراد بزرگسال باش ــز اف ــیب عصبی مغ آس
از فرضیاتــی كــه بــرای كاهــش بیــان ســلادين -1 در بیمــاری 
آلزايمــر مطــرح می شــود تغییــر در الگوی متیلاســیون در ژن 

ــت )46(.  ــراد اس ــن اف ــز اي ــلادين -1 در مغ س
ــزان كلســترول  ــه می ــد ك ــددی نشــان دادن بررســی های متع
ــذارد.  ــر بگ ــا اث ــد بت ــكیل آمیلوئی ــد در تش ــلول می توان س
بیمــاران  مغــز  قشــر  نورون هــای  غشــاء  در  همچنیــن 
ــدگان،  ــپ جون ــۀ هیپوكام ــای ناحی ــری و در نورون ه آلزايم
ــا  ــم بت ــن آنزي ــش بی ــترول، واكن ــط كلس ــش متوس ــا كاه ب
ــه و  ــهیل يافت ــد تس ــاز آمیلوئی ــن پیش س ــكرتاز و پروتئی س
ــا می شــود.  ــد بت ــالای آمیلوئی ــد ب ــه تولی در نتیجــه منجــر ب
ــر تغییــرات  ــد كــه عــلاوه ب Samara و همــكاران نشــان دادن
ــز  ــان آن در مغ ــری بی ــراد آلزايم ــز اف ــن ژن در مغ ــان اي بی
 Ramos )47( بیمــاران هانتیگتونــی نیــز تغییــر می يابــد
و همــكاران نشــان دادنــد سیمواســتاتین26 كــه از گــروه 
داروهــای اســتاتین اســت و باعــث كاهــش كلســترول خــون 
می شــوند، بیان ژن ســلادين -1 را تعديــل می كنــد )48(. 
تحقیقــات بــر روی بیــان ژن ســلادين -1 در ســلول های 
بنیــادی نشــان داد كــه ايــن ژن بــه میــزان زيــادی در 
ــان  ــی ســطح بی ــود. از طرف ــان می ش ــادی بی ــلول های بنی س
آن بــه محــض القــاء شــدن ســلول های بنیــادی بــرای تمايــز 
ــد.  ــش می ياب ــمگیری كاه ــور چش ــه ط ــغ ب ــورون بال ــه ن ب
ــان  ــدان بی ــه فق ــود ك ــرح می ش ــه مط ــن فرضی ــن اي بنابراي
ــلا  ــراد مبت ــز اف ــدۀ مغ ــیب دي ــی آس ــلادين -1 در نواح س
ــده در  ــاد ش ــرات ايج ــی از تغیی ــد ناش ــر می توان ــه آلزايم ب

ــد )49(. ــده باش ــیب دي ــی آس ــی نواح ــلول های عصب س
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