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Abstract 
 
Background: The association between insulin resistance and Alzheimer's disease (AD) has been proposed as 
the "type 3 diabetes" hypothesis. This systematic review investigates the role of impaired cerebral insulin 
signaling in the pathogenesis of AD and its therapeutic prospects.  
Materials and methods: Following the PRISMA guidelines, a comprehensive search was conducted in 
PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science databases up to 2025. After screening, 32 studies were 
included in the review.  
Results: Cerebral insulin resistance is a key pathological factor in AD that acts through independent 
mechanisms. It impairs amyloid-beta (Aβ) clearance by reducing the activity of insulin-degrading enzyme 
(IDE) and by disrupting the PI3K/Akt pathway, leads to GSK-3β activation and tau hyperphosphorylation. 
These processes, together with impaired neurotransmission and inflammation, form a vicious cycle of 
neurodegeneration and support the concept of type 3 diabetes. In contrast, emerging therapies such as 
intranasal insulin and GLP-1 agonists have shown potential to improve molecular markers and cognition in 
early studies. 
Conclusion: Cerebral insulin resistance is an important and targetable causal component in the pathogenesis 
of AD. Targeting this pathway is a promising therapeutic strategy. However, challenges such as 
standardization of measurement, rigorous trial design, and crossing the blood-brain barrier require attention 
before widespread clinical application. Future research should focus on identifying biomarkers and 
developing combination therapies. 
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  اتوژنز آلزايمرتعامل انسولين با انتقال دهنده هاي عصبي در پ              اسلامي                     آزاد دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٢٨٢

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٢٨٨تا  ٢٨١صفحات ، ١٤٠٥ پاييز، ٣، شماره ٣٦ ورهد

  

 تعامل هورمون انسولين با انتقال دهنده هاي عصبي در پاتوژنز بيماري آلزايمر

 ٣، زهرا نعمت االله ٢عيسي ليالي،  ١سام ترابي گودرزي
     
 گر مستقلشپژوه ١

   زيك، واحد علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايرانگروه بيوشيمي و بيوفي دانشيار، ٢

 آزاد اسلامي، تهران، ايران دانشگاه واحد علوم پزشكي تهران، دانشجوي ارشد بيوشيمي،  ٣

   كيدهچ

مند ين مرور نظامامطرح است. » ٣ديابت نوع «به عنوان فرضيه  (AD) ارتباط بين مقاومت به انسولين و بيماري آلزايمر :سابقه و هدف
 . كندبررسي مي انداز درماني آن راو چشم AD نقش اختلال سيگنالينگ انسولين مغزي در پاتوژنز

تا   Web of Science و PubMed/MEDLINE ،Scopusهاي ، جستجوي جامعي در پايگاهPRISMA با پيروي از دستورالعمل :روش بررسي
 .  لعه وارد مرور شدندمطا ٣٢انجام شد. پس از غربالگري،  ٢٠٢٥

كند. اين حالت با هاي مستقلي عمل مياست كه از طريق مكانيسم AD مقاومت به انسولين مغز يك عامل پاتولوژيك كليدي در ها:يافته
منجر به ، PI3K/Akt را مختل كرده و با اختلال در مسير (Aβ) بتا- ، پاكسازي آميلوئيد(IDE) كننده انسولينكاهش فعاليت آنزيم تخريب

بي شود. اين فرآيندها همراه با اختلال در انتقال عصبي و التهاب، چرخه معيوب تخريب عصو هيپرفسفوريلاسيون تاو مي  GSK-3β سازيفعال
 GLP-1 هايانند انسولين داخل بيني و آگونيستهاي نوظهور مكنند. در مقابل، درمانحمايت مي ٣دهند و از مفهوم ديابت نوع را شكل مي

  .انددر مطالعات اوليه، پتانسيل بهبود نشانگرهاي مولكولي و شناخت را نشان داده
گيري اين مسير، يك راهبرد است. هدف AD گيري در پاتوژنزمقاومت به انسولين مغزي يك جزء عليتي مهم و قابل هدف :گيرينتيجه

هاي دقيق و عبور از سد گيري، طراحي كارآزمايياردسازي اندازههايي مانند استاندشود. با اين حال، چالشدرماني اميدبخش محسوب مي
هاي تركيبي هاي آينده بايد بر شناسايي بيوماركرها و توسعه درماناربرد باليني گسترده نيازمند توجه است. پژوهشكمغزي پيش از - خوني

  .متمركز شوند
 .نوروپلاستيسيتيتا، ب- هورمون انسولين، بيماري آلزايمر، آميلوئيد واژگان كليدي:

  

  ١مقدمه
هاي نورودژنراتيو با از دست دادن پيشــرونده و غيرقابــل بيماري

ــت نورون ــزيبازگش ــبي مرك ــتم عص ــا در سيس  Central( ه

Nervous System, CNS( اي را شــوند و بــار عمــدهمشخص مي
). در ميــان ١كننــد (هاي سلامت جهاني تحميــل ميبر سيستم

 (Alzheimer's Disease, AD) لزايمــرها، بيمــاري آاين بيماري

                                                
 وگــروه بيوشــيمي ، علــوم پزشــكي تهــران، دانشــگاه آزاد اســلامي واحــد تهــران: آدرس نويســنده مســئول

 )  email: drissalayali@gmail.com( عيسي ليالي، بيوفيزيك

ORCID ID: 0000-0002-3619-552X  
    ٢٤/٩/١٤٠٤: تاريخ دريافت مقاله

  ٣/١٢/١٤٠٤ :تاريخ پذيرش مقاله

ش اميــد بــه زنــدگي، ترين علت زوال عقل است و با افــزايشايع
). ٢رود شيوع آن به طــور چشــمگيري افــزايش يابــد (انتظار مي

هاي درماني فعلي عمدتاً محدود به تسكين موقــت علائــم گزينه
ســازي رونــد هستند و هيچ درمان قطعي براي توقف يا معكوس

ايــن شــكاف درمــاني، ضــرورت درك  .)٣جــود نــدارد (بيماري و
ساز بيماري را بيش از پيش آشــكار هاي زمينتر مكانيسمعميق

هاي اخير، توجه پژوهشگران به سمت ارتبــاط در سال. سازدمي
بين اختلالات متابوليك و بيمــاري آلزايمــر جلــب شــده اســت. 

بــت دهند كــه ابــتلا بــه دياشواهد اپيدميولوژيك قوي نشان مي
 خطــر توســعه  (Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM) ٢نــوع 

 
Systematic 

Review 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

9-
16

 ]
 

                               2 / 8

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2492-en.html


 ٢٨٣ /و همكاران  سام ترابي گودرزي                                                                                       ١٤٠٥پاييز     ٣ شماره   ٣٦ دوره

AD بــه نظــر ٤، ٥دهــد (را به ميزان قابل توجهي افزايش مي .(
رسد اين دو بيماري، اشتراكات پاتولوژيك عميقي دارنــد كــه مي

ها مقاومت به انســولين، التهــاب مــزمن و اســترس ترين آنمهم
گيري فرضــيه شكل ). اين مشاهدات منجر به٦اكسيداتيو است (

شده است كه بر اساس آن، مغز به عنــوان يــك » ٣ديابت نوع «
شــود و بافت هدف مســتقل بــراي انســولين در نظــر گرفتــه مي

اختلال در عملكرد انسولين در آن، نقش محــوري در شــروع يــا 
مقاومــت بــه انســولين در  .كنــدپيشرفت بيماري آلزايمر ايفا مي

هــا و ســاير در آن پاســخ نورونمغز به وضعيتي اشــاره دارد كــه 
توانــد يابد. اين حالت ميهاي مغزي به انسولين كاهش ميسلول

هــاي محيطــي (ماننــد مستقل از مقاومت بــه انســولين در بافت
ــه طــور مســتقيم از طريــق  ماهيچــه و كبــد) رخ دهــد و ب

شناسي آلزايمر مــرتبط شــود. از هاي مختلفي به آسيبمكانيسم
توان بــه اخــتلال در پاكســازي پپتيــد ميها جمله اين مكانيسم

، افزايش فسفوريلاســيون (Amyloid-β, Aβ)بتا -سمي آميلوئيد
، اختلال در عملكرد سيناپســي و (Tau) غيرطبيعي پروتئين تاو

هدف از اين مطالعه مــروري  ).٧القاي التهاب عصبي اشاره كرد (
مند، بررسي و تركيب شواهد نوين در مورد نقــش اخــتلال نظام

يگنالينگ انسولين مغــزي در پــاتوژنز بيمــاري آلزايمــر اســت. س
هاي مكانيسمي كه مقاومــت بــه اين مرور به طور خاص بر يافته

ســازند، و پــروتئين تــاو مــرتبط مي  Aβ انســولين را بــه تجمــع
ها بــراي تمركز خواهــد كــرد. همچنــين، پيامــدهاي ايــن يافتــه

جــود در هــاي موتوســعه راهبردهــاي درمــاني نوظهــور و چالش
هاي مؤثر باليني مــورد بحــث مسير تبديل اين مفاهيم به درمان

     .و تحليل انتقادي قرار خواهند گرفت

  
  مواد و روشها

 Narrative( منــد روايــيصــورت يــك مــرور نظامايــن مطالعــه به

Systematic Review( ــراي گزارش دهــي طراحــي و اجــرا شــد. ب
 PRISMA )Preferred هايشــفاف و اســتاندارد، از دســتورالعمل

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysesپيروي شد (. 

  هاي اطلاعاتياستراتژي جستجو و پايگاه
منــد بــراي يــافتن مقــالات مــرتبط در ســه پايگــاه جستجوي نظام

 PubMed/MEDLINE ،Scopus المللي اصلي شاملاطلاعاتي بين

انجام شــد. همچنــين  ٢٠٢٥ارس م ١تا تاريخ  Web of Science و
صورت مكمــل بررســي نيز به Google Scholarبراي پوشش بيشتر، 

  .شد

هاي انگليســي و عملگرهــاي بــولين بــا مشــورت تركيــب كليــدواژه
كار هاي اصــلي بــهمتخصصان موضوع و با در نظر گــرفتن ســينونيم

  :ت بودند ازهاي اصلي عبارگرفته شد. كليدواژه
 "Insulin" OR "Insulin Signaling" 
 "Alzheimer Disease" OR "Dementia" 
 "Brain Insulin Resistance" OR "Central Insulin 

Resistance" 
 "Type 3 Diabetes" 
 "Amyloid beta" OR "Tau Proteins" 
 "Neurodegeneration" OR "Cognitive Dysfunction" 

زيــر  بــه شــرح PubMed و در پايگــاهاي از اســتراتژي جســتجنمونه
  :است

(Insulin[Mesh] OR Insulin Resistance[Mesh]) AND 
(Alzheimer Disease[Mesh] OR Dementia[Mesh]) AND 

(Amyloid beta-Peptides[Mesh] OR tau Proteins[Mesh])  
  فرآيند انتخاب مطالعات و معيارهاي غربالگري

از  هپس از بازيابي اوليه مقالات و حــذف مــوارد تكــراري بــا اســتفاد
  :م شد، فرآيند غربالگري در دو مرحله انجاEndNote افزارنرم
غربــالگري اوليــه بــر اســاس عنــوان و چكيــده: مقــالاتي كــه بــه  .١

ري موضوع ارتباط بين انسولين، مقاومت به انســولين مغــزي و بيمــا
  .پرداختند، حذف شدندآلزايمر نمي

 كامــل صــورت مــتنمانــده بهارزيابي مــتن كامــل: مقــالات باقي .٢
  .شندارزيابي شدند تا با معيارهاي ورود و خروج مطابقت داشته با

  :شامل معيارهاي ورود
 مطالعات اصلي (حيواني يا انساني) و مرورهــاي سيســتماتيك 

  با كيفيت بالا
 شده به زبان انگليسيمقالات منتشر  
 طور مشــخص بــه بررســي نقــش ســيگنالينگ مقالاتي كه به

هاي مــرتبط ن در مغز و مكانيســمانسولين، مقاومت به انسولي
  .اندبيماري آلزايمر پرداخته بتا و تاو در- با پاتولوژي آميلوئيد

 ه مطالعاتي كه پيامدهاي درماني مرتبط بــا مــداخلات بــر پايــ
  .اندانسولين را بررسي كرده

  :شامل معيارهاي خروج
 ها، نامــهها، پايانمقالات نامرتبط، مقــالات كنفــرانس، چكيــده

  .و متون كامل در دسترس نبودها كتاب
  محيطي بــدون تمركــز ٢مطالعاتي كه منحصراً به ديابت نوع 

  .بودندبر مغز يا بيماري آلزايمر پرداخته
 شناختي پايين يا حجم نمونه بســيار مطالعات با كيفيت روش

  كوچك
 مقالات تكراري از يك مجموعه داده  

  تها و ارزيابي كيفيفرآيند استخراج داده
كليدي از جمله نويسنده، سال انتشار، كشور، نــوع مطالعــه اطلاعات 

هــاي تجربــي، بــاليني و غيــره)، جامعــه مــورد مطالعــه، روش(درون
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ــه ــلي، يافت ــر، و اص ــاتولوژي آلزايم ــولين و پ ــا انس ــرتبط ب هاي م
  .شدگيري نهايي در يك فرم استاندارد استخراج نتيجه

د ارزيــابي قــرار كيفيت مطالعات انتخابي بر اساس نوع مطالعــه مــور
 SYRCLE's risk of گرفت. براي مطالعات تجربي حيــواني از ابــزار

bias tool و بـــراي مطالعـــات انســـاني از ابزارهـــاي مبتنـــي بـــر 
ROBINS-I اتاوا (بسته بــه طراحــي مطالعــه) اســتفاده - يا نيوكاسل

شــد. ايــن ارزيــابي بــه منظــور تعيــين ســطح شــواهد و شناســايي 
  .موجود در ادبيات موضوع انجام گرفتهاي متدولوژيك محدوديت

  هاتجزيه و تحليل و تركيب يافته
هاي مــورد با توجه به ناهمگوني ذاتي در طراحي مطالعات، جمعيت

ــاليز مقــدور نبــود. هــاي انــدازهپــژوهش و روش گيري، انجــام متاآن
ســاس محورهــاي اتحليلي و بــر - صورت توصيفيها بهبنابراين، يافته

ــيش تعي ــوعي از پ ــدميولوژيك، ينموض ــواهد اپي ــد: ش ــده (مانن ش
هاي مــرتبط بــا تــاو، نيســم، مكاAβ هاي مولكولي مرتبط بامكانيسم

ــاني) دســتهشــواهد از مــدل ــواني و مــداخلات درم بندي، هاي حي
  .  تركيب و گزارش شدند

  
  هايافته

بر اساس استراتزي جستوجوي نظام مند و پس از وارد 
 همطالع ١٢٥٠ميان  كردن معيار هاي ورود و خروج، از

مطالعه وارد  ٣٢شناسايي شده در مرحله نخست، در نهايت 
هاي كليدي حاصل از تحليل اين اين مرور شدند و يافته

 ١مطالعات در قالب محور هاي موضوعي اصلي در جدول 
 خلاصه شده است.

 شواهد اپيدميولوژيك و كليات بيماري: مطالعات تأييد . ١
مستقل و قابل  يك عامل خطر ٢كنند كه ديابت نوع مي

). ٨، ٩توجه براي ابتلا و پيشرفت بيماري آلزايمر است (
مقاومت به انسولين «هسته مركزي اين ارتباط، پديده 

است كه به عنوان يك مكانيسم پاتولوژيك مشترك، » مغزي
تواند حتي پيش از بروز علائم باليني، آبشار تخريب مي

ع ديابت نو«گاهي با عنوان عصبي را كليد بزند. اين وضعيت 
  ).١٠، ١١شود (شناخته مي» ٣
هاي مولكولي اختلال سيگنالينگ: شواهد قوي . مكانيسم٢

از مختل شدن مسيرهاي حياتي سيگنالينگ انسولين در 
مغز بيماران آلزايمر حكايت دارد. اين اختلال به طور خاص 

 ).١٢، ١٣دهد (را تحت تأثير قرار مي PI3K/Akt مسير
سازي نشدن اين مسير به دو پيامد عمده منجر لفعا
كه  GSK-3β ازحد آنزيمسازي بيششود: نخست، فعالمي

باعث فسفوريلاسيون پاتولوژيك پروتئين تاو و تشكيل 
). دوم، اختلال در ١٤گردد (هاي نوروفيبريلري ميتانگل

و مهار  (APP) ساز آميلوئيدمتابوليسم پروتئين پيش
هاي ، كه تجمع پلاك(Aβ) بتا- يلوئيدپاكسازي پپتيد آم

آميلوئيدي را در پي دارد جالب توجه است كه اين 
توانند به صورت زودهنگام و از اختلالات متابوليك مي

طريق تخريب سيستم كولينرژيك، نقص شناختي ايجاد 
  ).١٥كنند (

هاي شواهد تصويربرداري و بيوماركرهاي ساختاري: يافته .٣
 تأثير مقاومت به انسولين بر ساختار و تصويربرداري عصبي،

اند. اين حالت با كاهش متابوليسم عملكرد مغز را مستند كرده
). همچنين، ١٦گلوكز در مناطق كليدي مغز مرتبط است (

منجر به كاهش حجم ماده خاكستري به ويژه در شبكه حالت 
شود كه نقشي مي (Default Mode Network) فرضپيش

شناخت دارد. علاوه بر اين، مقاومت به  محوري در حافظه و
توانند همزمان يكپارچگي سد مي APOEε٤ انسولين و ژنوتيپ

  .)١٧، ١٨را تضعيف كنند ( (BBB) مغزي- خوني
گري التهاب و استرس اكسيداتيو: يك نقش ميانجي .٤

كننده بين مقاومت به انسولين و چرخه معيوب و تقويت
 ايي شده است. مقاومت بهالتهاب در پاتوژنز آلزايمر شناس

انسولين يك حالت التهابي سيستميك و موضعي در مغز 
 كند. اين التهاب به نوبه خود، با آسيب بيشتر بهايجاد مي

BBB  و القاي استرس اكسيداتيو ، آسيب سلولي را تشديد و
  ).١٩- ٢١(كند پيشرفت بيماري را تسريع مي

ي آلزايمر با غز: بيمارمهاي عملكردي اختلال در شبكه .٥
هاي عملكردي مغز همراه تجزيه پيشرونده اتصال در شبكه

دهند اتصال عملكردي مرتبط با است. مطالعات نشان مي
هاي عصبي در طول طيف اين بيماري دهندهانتقال

شود. اين اختلال تنها به نواحي خاص دستخوش تغيير مي
هاي مغزي را در سطح محدود نبوده و كل ساختار شبكه

  ).٢٢، ٢٣( دهدراف تحت تأثير قرار ميگ
آمده از مطالعات اپيدميولوژيك، دستدر مجموع، شواهد به

مكانيسمي، تصويربرداري و باليني، نقش عليتي و محوري 
ه بمقاومت به انسولين مغزي را در پاتوژنز بيماري آلزايمر 

ديابت «ها مباني مفهومي فرضيه رساند. اين يافتهاثبات مي
گيري درماني اين مسير را به را تقويت كرده و هدف» ٣نوع 

عنوان يك راهبرد اميدبخش براي يك زيرگروه از بيماران 
  . سازدمبتلا به آلزايمر مطرح مي
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 ٢٨٥ /و همكاران  سام ترابي گودرزي                                                                                       ١٤٠٥پاييز     ٣ شماره   ٣٦ دوره

  بحث
مند، شواهد موجود در مورد نقش محوري مقاومت اين مرور نظام

به انسولين مغزي در پاتوژنز بيماري آلزايمر را تركيب و تحليل 
كنند اي از اين مفهوم حمايت ميكنندهها به طور قانعافتهكرد. ي

 كه اختلال در سيگنالينگ انسولين در سيستم عصبي مركزي

(CNS)  نه تنها يك همراه تصادفي، بلكه يك عامل عليتي مؤثر
هاي تاو و ، تشكيل تانگلAβ در آبشار پاتولوژيك منجر به تجمع

ها را در بستر ين يافتهنهايتاً زوال شناختي است. بحث حاضر، ا
كند، پيامدهاي تري قرار داده، تناقضات را بررسي ميوسيع

ها را نمايد و محدوديتدرماني را به طور انتقادي تحليل مي
 ٣يكپارچگي شواهد و تقويت مفهوم ديابت نوع . شماردبرمي
را به عنوان يك » ٣ديابت نوع «هاي حاضر، فرضيه داده

كنند. اين مرور نشان د تقويت ميچارچوب مفهومي ارزشمن
دهد كه مقاومت به انسولين مغزي يك پديده مجزا و گاهي مي

تواند مستقيماً از طريق مقدم بر مقاومت محيطي است و مي
ها را به هاي مستقل از هايپرگليسمي، سلامت نورونمكانيسم

به عنوان يك محور  PI3K/Akt اختلال در مسير. خطر بيندازد
و هم  (IDE از طريق كاهش عملكرد) Aβ تجمع مشترك، هم

دهد را توضيح مي (GSK-3β سازيپاتولوژي تاو (از طريق فعال
دهد كه چرا اين همگرايي مكانيسمي، توضيح مي. )١٠-١٣(

توانند چند دهه قبل از ظهور باليني اختلالات متابوليك مي
ش دمانس، خطر آن را افزايش دهند. شواهد تصويربرداري از كاه

هاي حافظه متابوليسم گلوكز و تغييرات ساختاري در شبكه
هاي مولكولي را در سطح كلان سيستم )، اين يافته١٤-١٦(

ارزيابي انتقادي و بحث در  .بخشدعصبي تأييد و عينيت مي
ها بايد با احتياط مورد تناقضات با وجود قدرت شواهد، تفسير آن

شود. نخست، اگرچه  هاي ذاتي انجامو در نظر گرفتن محدوديت
-دهد، اما ماهيت علّياي را نشان مياپيدميولوژي ارتباط قوي

كننده مشترك (مانند معلولي آن به دليل وجود عوامل مخدوش
سبك زندگي، التهاب سيستميك) به طور كامل قطعي نيست. 

مقاومت به «گيري استاندارد دوم، تعريف عملياتي و اندازه
زنده هنوز يك چالش باقي مانده است در انسان » انسولين مغزي

هايي مانند نسبت انسولين مايع اغلب مطالعات از جايگزين. )١٧(
كنند نخاعي به پلاسما يا نشانگرهاي التهابي استفاده مي-مغزي

كه ممكن است تمام ابعاد اين پديده پيچيده را منعكس نكنند. 
 مواردسوم، اين نظريه نبايد به اين معنا تفسير شود كه همه 

AD  رسدهستند. به نظر مي ٣ناشي از ديابت نوع AD  يك
 بيماري با اتيولوژي ناهمگن است كه در آن زيرگروهي از بيماران

يا سابقه اختلالات  APOEε٤ هايي كه داراي آللاحتمالاً آن
پروفايل مقاومت به انسولين غالب را نشان  .متابوليك هستند 

مفهوم احتمالاً بيشتر در  بنابراين، اين. )١٨-١٩دهند (مي
شده تر بيماران و پزشكي شخصيبندي دقيقراستاي طبقه

پيامدهاي  .شمول براي بيماريكاربرد دارد تا يك تبيين جهان
ترين جنبه اين هاي انتقال به بالين اميدواركنندهدرماني و چالش

  هاي كليدياي از يافتهخلاصه .١جدول 
  منبع  هاي كليدييافته  موضوعيمحور 

شواهد اپيدميولوژيك و 
  كليات بيماري

يك عامل خطر مستقل و قابل توجه براي ابتلا و پيشرفت بيماري آلزايمر است. مقاومت به  ٢ديابت نوع 
در اين ارتباط عمل ») ٣ديابت نوع («انسولين مغزي به عنوان مكانيسم پاتولوژيك مشترك كليدي 

  .كندمي

١١،١٠،٩،٨  

هاي مولكولي مكانيسم
  اختلال سيگنالينگ

 ازحدسازي بيشفعال (١ :كند. اين امر منجر بهرا در مغز مختل مي PI3K/Akt مقاومت به انسولين، مسير

GSK-3β  اختلال در متابوليسم) ٢و در نتيجه هيپرفسفوريلاسيون پاتولوژيك پروتئين تاو، و APP  و
توانند از طريق تخريب سيستم كولينرژيك، شود. اين اختلالات ميمي (Aβ)بتا - پاكسازي پپتيد آميلوئيد

  .نقص شناختي زودهنگام ايجاد كنند

١٣،  ١٥،١٤ ،
١٢   

شواهد تصويربرداري و 
  بيوماركرهاي ساختاري

كاهش متابوليسم  :مقاومت به انسولين با شواهد عيني در تصويربرداري عصبي مرتبط است، از جمله
، و تضعيف يكپارچگي سد (DMN)فرض جم ماده خاكستري در شبكه حالت پيشگلوكز مغز، كاهش ح

  .APOEε٤ به ويژه در حضور آلل (BBB) مغزي- خوني

١٨،١٧،١٦  

گري التهاب نقش ميانجي
  و استرس اكسيداتيو

يك چرخه معيوب بين مقاومت به انسولين و التهاب وجود دارد. مقاومت به انسولين يك حالت التهابي 
را بيشتر تخريب كرده و از طريق مكانيسم  BBB كند كه به نوبه خودو مغزي ايجاد ميسيستميك 

  .كنداسترس اكسيداتيو، آسيب سلولي و پيشرفت بيماري را تسريع مي

٢١،٢٠،١٩  

هاي اختلال در شبكه
  عملكردي مغز

امر شامل تغييرات  هاي عملكردي مغز همراه است. اينبيماري آلزايمر با تجزيه پيشرونده اتصال در شبكه
هاي مغزي در هاي عصبي و نيز اختلال در ساختار كلان شبكهدهندهدر اتصال عملكردي مرتبط با انتقال

  .استسطح آناليز گراف 

٢٣،٢٣  
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  اتوژنز آلزايمرتعامل انسولين با انتقال دهنده هاي عصبي در پ              اسلامي                     آزاد دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٢٨٦

تحقيقات، گشايش يك عرصه درماني كاملاً جديد است كه 
گيرد. اين راهبرد فراتر از در مغز هدف مي مسير انسولين را

زدا را هاي علامتي فعلي، وعده يك مداخله بيماريدرمان
دهد. شواهد اوليه از كارايي مداخلاتي مانند انسولين داخل مي

. )٢٠، ٢١كند (حمايت مي GLP-1 هاي گيرندهبيني و آگونيست
ي با موانع ها به عمل روتين بالينبا اين حال، انتقال اين يافته

عبور از سد  است. هاي دارورسانيچالش. كي اي روبروستعمده
يك مانع اصلي است. انسولين داخل بيني  (BBB) مغزي-خوني

زند، اما با مسائلي مانند تغييرپذيري اگرچه اين چالش را دور مي
هاي در جذب بين فردي، تعيين دوز و رژيم بهينه، و نگراني

بندي زمان. دوم، ف مواجه استمربوط به هيپوگليسمي خفي
يك سؤال حياتي، پنجره درماني مؤثر است. آيا  است. مداخله

باليني يا خيلي اوليه بيماري ها فقط در مراحل پيشاين درمان
پذيري سيناپسي هنوز حفظ شده مؤثرند زماني كه انعطاف

توانند در مراحل متوسط نيز پيشرفت را كنُد كنند؟ )، يا مي٢٢(
واهد حيواني و انساني از مداخله زودهنگام حمايت بيشتر ش

با توجه به  است. هاي تركيبيياز به درمان. سوم، نكنندمي
گيري يك مسير ، بعيد است كه هدفAD پيچيدگي پاتولوژي

واحد (حتي مسير كليدي مانند انسولين) براي توقف كامل 
بي بيماري كافي باشد. آينده احتمالاً در گرو راهبردهاي تركي

، مهار Aβ است كه مثلاً حساسيت به انسولين را همراه با كاهش
چهارم، ). ٢٣-٢٤دهد (تاو يا تعديل التهاب هدف قرار مي

هاي مستند در با توجه به تفاوت است. هاي جنسيتيتفاوت
هاي بين زنان و مردان، پژوهش AD متابوليسم انسولين و شيوع
ا انسولين را نيز با توجه هاي مرتبط بآينده بايد پاسخ به درمان

 ).٢٥به جنسيت بيولوژيك مورد تحليل قرار دهند (

اين مرور نيز خالي از محدوديت نيست. ناهمگوني قابل توجه در 
گيري، هاي اندازههاي حيواني، روشطراحي مطالعات اوليه (مدل

ي شد و ما را هاي انساني) مانع از انجام يك متاآناليز كمّ جمعيت
كيفي محدود كرد. همچنين، احتمال سوگيري  به يك سنتز

انتشار (تمايل مجلات به چاپ نتايج مثبت) ممكن است بر 
هاي آينده پژوهش .مجموعه شواهد موجود تأثير گذاشته باش

توسعه و اعتبارسنجي ) ١بايد بر موارد زير متمركز شوند: (
بيوماركرهاي غيرتهاجمي مقاومت به انسولين مغزي براي 

انجام مطالعات ) ٢( ،)٢٦(هاي باليني ر كارآزمايياستفاده د
) ٣( ،مقياس براي تعيين دقيق رابطه زماني و عليتيطولي بزرگ

با طراحي قوي كه  ٢/٣هاي باليني فاز طراحي كارآزمايي
هاي هدف را بر اساس پروفايل بيوماركري (مثلاً مقاومت جمعيت

) ٤) و (٢٦-٢٨كنند (سازي ميغني )APOEε٤ + به انسولين

هاي تركيبي كه مسير انسولين را با ديگر اهداف كاوش در درمان
شود ميگيري نتيجهبه طور خلاصه  .كنندپاتولوژيك ادغام مي

كه اختلال در سيگنالينگ انسولين مغز يك جزء پاتولوژيك قابل 
گيري و حياتي در بيماري آلزايمر، به ويژه در يك زيرگروه هدف

شناختي هاي روشان است. اگرچه چالشقابل تشخيص از بيمار
اي و نياز به تحقيقات بيشتر باقي است، وزن شواهد به اندازه

 قوي است كه توجيه كند بازسازي حساسيت به انسولين در

CNS  بايد به عنوان يك محور اصلي و اميدواركننده در جستجو
دنبال شود.  AD كننده سيرزدا و اصلاحهاي بيماريبراي درمان

اي، فقيت نهايي در اين مسير، منوط به همكاري ميان رشتهمو
تر، و طراحي هوشمندانه توسعه ابزارهاي تشخيصي دقيق

هاي باليني براي ترجمه اين بينش مكانيسمي به سود كارآزمايي
 .)٢٩-٣٢( باليني ملموس خواهد بود

مند با هدف ارزيابي شواهد مربوط به نقش اختلال اين مرور نظام
ينگ انسولين مغزي در پاتوژنز بيماري آلزايمر انجام شد. سيگنال

دهد كه مقاومت به هاي قاطع اين مطالعه نشان مييافته
زاي كليدي است كه از طريق انسولين در مغز يك عامل بيماري

بتا، -هاي متعددي، از جمله مهار پاكسازي آميلوئيدمكانيسم
ال عصبي و تشديد القاي هيپرفسفوريلاسيون تاو، اختلال در انتق

كند. اين شواهد، كمك مي AD التهاب، به روند نورودژنراتيو در
را به عنوان يك چارچوب مفهومي معتبر » ٣ديابت نوع «فرضيه 

كند. براي درك بخشي از پاتولوژي پيچيده آلزايمر تقويت مي
شناختي و ناهمگوني در مطالعات موجود هاي روشاگرچه چالش

ادبيات به سوي اين نتيجه گيري سنگيني  وجود دارد، وزن كلي
كند كه بازسازي حساسيت به انسولين در مغز يك هدف مي

درماني استراتژيك و اميدواركننده است. راهبردهاي نوظهوري 
، GLP-1 هاي گيرندهمانند انسولين داخل بيني و آگونيست

اي جديد به سوي مداخلات عليرغم موانع انتقالي، دريچه
آينده اين حوزه تحقيقاتي در گرو سه . اندگشودهزدا بيماري

توسعه بيوماركرهاي استاندارد براي . ١ :محور اصلي است
پروفايل مقاومت به انسولين «با  AD شناسايي زيرگروه بيماران

هاي تر با جمعيتهاي باليني دقيقطراحي كارآزمايي .٢، غالب
هاي كشف درمان .٣، هدف مشخص و پيامدهاي تركيبي

ركيبي كه مسير انسولين را همراه با ساير اهداف پاتولوژيك ت
در نهايت، ادغام اين ديدگاه  .همزمان مورد هدف قرار دهند

متابوليك در پارادايم مرسوم آلزايمر، نه تنها درك ما را از اين 
هاي بخشد، بلكه اميد واقعي براي توسعه درمانبيماري عمق مي

   .كندايجاد مي شده در آيندهسازيمؤثر و شخصي
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