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 روزي و خواب در بیماري آلزایمر هاي شبانهاختلال ریتم
 2علی اکبر صبوري ، *،1صغري باقري 

 چکیده 
بیماري هاي شبانه اختلالات در ریتم  بیماري آلزایمر یک اختلال عصبی  روزي و خواب در  هاي تخریب عصبی بسیار شایع است. 

هاي شود. اگرچه تا حد زیادي مشخص نیست که آیا اختلالات در ریتم منجر به اختلالات شناختی و روانی میرونده است که  پیش 

کنند یا پیامد این بیماري هستند اما مشخص شده است که اختلالات خواب روزي و خواب به ایجاد بیماري آلزایمر کمک می شبانه 

روزي در  توجهی در پیشرفت بیماري دارند. طبق مطالعات اخیر، اختلال در تنظیم ساعت شبانه روزي نقش قابل هاي شبانه و ریتم

روزي در هاي شبانه تواند باعث تخریب عصبی شود. بنابراین، بازیابی خواب و ریتمدهد و میمرحله بدون علامت بیماري رخ می

صورت  قات یاز تحق   يادیبخش ز ماري باشد.مرحله پیش بالینی ممکن است فرصتی براي مداخله زودهنگام براي کند کردن دوره بی 

  ط یدر مح  مری آلزا  يماریمانند ب  یعصب  بیتخر   يهاي ماریو خواب با ب  يروزشبانه   يهاتم یاختلال ر  نیارتباط ب  افتنیگرفته جهت  

مورد    یمطالعات انسان  نیدتر یجد  جی نتا  ژهیطور وه اما در مقاله حاضر ب  ، صورت گرفته است  یوان ی ح  يهامدل   يبر رو  ای   یبرون تن

 را ندارد.  یبه فاز انسان یوانیو ح یشگاهی از فاز آزما جی نتا میتعم  تی قرار گرفته که محدود جهتو
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 مقدمه 

ترین اختلال عصبی مرتبط با افزایش سن است بیماري آلزایمر شایع
میلیون نفر   50حدود    2019که تعداد بیماران مبتلا به آن در سال  

انتظار می و  تا سال  تخمین زده شد  این رقم    152از    2050رود 
تریلیون    یکشود که حدود  میلیون نفر فراتر رود. تخمین زده می

.  ]1[براي این بیماري هزینه شده باشد    2019دلار آمریکا در سال 
با وجود ماهیت کشنده این بیماري و شیوع بالاي آن و همچنین 
بار اقتصادي متعاقب آن، پس از گذشت بیش از صد سال از کشف  

م درمان  تاکنون  استؤآن،  نشده  یافت  آن  براي  دلیل  به .  ثري 
شبیه  آن  درمان  توسعه  و  تشخیص  بیماري  این  بالاي  پیچیدگی 

بوده و محققان مختلف علل مختلفی را    » فیل در تاریکی«داستان  
داده  نسبت  بیماري  این  گزینهبه  آن  تبع  به  و  و  اند  گسترده  هاي 

جنبههم  درمان  براي  را  مطالعه  پوشانی  بیماري  این  مختلف  هاي 
 .  ]2[کنند می

در   که  مغز  نواحی  اولین  از  به یکی  آلزایمر  آسیب بیماري  شدت 
مدت  بیند هیپوکامپ است که با نوروژنز و ذخیره حافظه طولانی می

قشر مغز است که با عملکردهایی مانند   ،ناحیه دیگر  مرتبط است.
در نواحی مغزي که  .  ]3[  باشدمیاستدلال، احساس و زبان مرتبط  

سالخوردگی    هاياند پلاك در بیماري آلزایمر تحت تأثیر قرار گرفته
کلاف  و  سلولی  تجمع  خارج  سلولی  درون  نوروفیبریلار  هاي 

یا پلاك پلاك .  یابندمی آمیلوئید، همان هاي سالخوردگی  طور هاي 
که از نام آن پیداست، عمدتاً از پپتیدهاي کوچکی به نام بتا آمیلوئید  

)Aβ ( 4[اند همراه با فلزاتی نظیر مس، روي و آهن تشکیل شده[  .
Aβ  شود.  سازش در مسیر آمیلوئیدوژنیک تولید می از پروتئین پیش

)  Tauهاي تاو (طور عمده از پروتئینههاي نوروفیبریلار که بکلاف 
اند، عامل مهم دیگري هستند که در مغز بیمار آلزایمري  تشکیل شده 
می  در    Tauهاي  پروتئین .  یابندتجمع  عمدتاً  بیان    هانورون که 

میکروتوبول می تجمع  القاي  توانایی  شرایط شوند،  در  را  ها 
ها یکی از اجزاي اصلی  آزمایشگاهی دارند. در واقع، میکروتوبول 

سیستم اسکلت سلولی هستند که در حفظ مورفولوژي عصبی و  
 .   ]5[تشکیل فرآیندهاي آکسونی و دندریتیک نقش دارند 

 روزيهاي شبانه ریتم

زا را با دوره تقریبی نوسانات درون»  روزيهاي شبانه«ریتماصطلاح  
نور  24 چرخه  و  زمین  روزانه  چرخش  با  مرتبط  تاریکی /ساعته 

کننده وجود یک ساعت  هایی منعکسچنین ریتم .  کندتوصیف می 
روزي ذاتی هستند که فرآیندهاي فیزیولوژیکی را براي تطبیق  شبانه

کند هماهنگ می )  از نظر زمانی(هاي بیرونی  محیط داخلی با نشانه 
سازي روزي داخلی قادر به بهینه ها با این ساعت شبانهانسان .  ]6[

اختلال  .  ]7[ مصرف انرژي و فیزیولوژي درونی بدن خواهند بود  
گذارد و شدت بر سلامت انسان تأثیر می روزي بهدر ساعت شبانه

هاي عصبی  ها مانند سرطان، دیابت و بیماريبا بسیاري از بیماري
روزي هاي شبانهاز این رو بررسی رابطه بین ریتم.  ]8[مرتبط است  

شناسی سلولی آن براي درك فیزیولوژي و  در بدن انسان و زیست 
 . ها ضروري است اي در بیماري شناسی زمینهآسیب

 روزيهاي شبانه مکانیسم ریتم

ساعت   مولکولی،  سطح  مجموعه   روزيشبانهدر  از  ي  هامتشکل 
حلقه  به  منجر  که  است  رونویسی  فاکتورهاي  از  ي  هامتعددي 

رونویسی خودتنظیمی-بازخورد  چندین ]6,9[شود  می   ترجمه   . 
شامل  -ژن ، CRY1/CRY2،  PER1/PER2/PER3ساعت 

BMAL1/BMAL2    وCLOCK    شناسایی شده اند که رونویسی و
ي  هااز حلقه  روزيشبانهي  هاریتم .  کنندمی   ترجمه را تنظیم و کنترل

بازخورد مولکولی مثبت و منفی به عنوان مکانیزمی براي تنظیم بیان  
ي اصلی در داخل سلول  هاساعت-بیان این ژن.  کندمی  آنها استفاده

 هاگذارد که به سلول می   بر بسیاري از مسیرهاي سیگنال دهی تأثیر
را می  اجازه مناسب  عملکرد  و  کرده  را شناسایی  روز  زمان  دهد 

دیگر، ساعت بیولوژیکی نه تنها بر اساس   . از سوي]7[انجام دهند  
رسد دپلاریزاسیون  هاي رونویسی است، بلکه به نظر می مکانیسم

 cAMPدهی سازي سیگنالغشاء، شار کلسیم درون سلولی و فعال 
باشند  کنندهتنظیم پستانداران  رونویسی  ساعت  مهم  .  ]6[هاي 

کروماتین،  بازسازي  قبیل  از  دیگري  موارد  نیز  دیگر  مطالعات 
اصلاحات پس از رونویسی، ترجمه و پس از ترجمه را مطرح کرده  

ي اصلی هاساعت-یکی از این موارد فسفوریلاسیون پروتئین.  اند
شود میساعته    24سیکل  است که منجر به تخریب آنها براي حفظ  

  دون هسته ي بهادر سلول   روزيشبانهي  ها. بعلاوه وجود ریتم ]10[
 .  ]11[تواند اهمیت نوسانات غیر رونویسی را برجسته کند می

 و خواب در بیماري آلزایمر   روزي شبانه ي  ها اختلال ریتم 

و خواب را    روزيشبانههاي  مطالعات مختلفی ارتباط اختلال ریتم 
از جمله  .  اندبا اختلالات شناختی و بیماري آلزایمر گزارش کرده 
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بررسی  مطالعات  صورت جدیدترین  روي  هاي  بر    7984گرفته 
سال سن و بالاتر در مدت پیگیري چهار سال   45کننده با  شرکت 

است که نشان داد بین طول مدت خواب و عملکرد شناختی یک 
این به  دارد،  وجود  دوطرفه  شناختی ارتباط  عملکرد  که  صورت 

.  ]12[ تر با مدت خواب طولانی یا کوتاه رابطه معکوس دارد پایین
 ، ي بدون دمانسکنندهنفر شرکت   431924تحقیق دیگري بر روي 

بین طول مدت خواب  شکل    U  در یک بازه زمانی نه ساله رابطه
کرده   تأیید) را 1(با متوسط خواب هفت ساعت) و دمانس (شکل  

نیز  ]13[است   جدیدتر  مطالعات  خواب  کرده   تأیید.  مدت  اند 
تر مرتبط ساعت یا بیشتر) با عملکرد شناختی ضعیف  8طولانی (

ویژه در  علاوه این ارتباط در زنان بیشتر از مردان است، به ه است. ب 
 . ]14[تر مسن زنان 

 
خواب کمتر یا بیشتر از مقدار   .رابطه طول مدت خواب و دمانس.  1شکل  

 . متوسط هفت ساعت با افزایش دمانس همراه است

هاي مشترك و هم متمایز  و خواب هم پروفایل  روزيشبانهاختلال  
از نظر تغییرات افتراقی در بیومارکرهاي ایمنی، التهاب و تخریب  

هاي متقابل و  دهند و بر این اساس وجود مکانیسم می عصبی نشان  
شبانه اختلال  بیماري  مستقل  پاتوفیزیولوژي  در  خواب  و  روزي 

. با این وجود، اگر چه بسیاري از تحقیقات  ]15[آلزایمر پیشنهاد شد  
  روزي شبانهطور خاص مربوط به ارتباط خواب (به جاي ریتم  به
شناسی بیماري آلزایمر است اما مهم است که  طور کلی) با آسیببه

اغلب در بالادست هر    روزيشبانهدر نظر داشت اختلال عملکرد  
 . ]16[ باشدمی اختلال خواب  

عملکرد   در  به    روزيشبانه تغییرات  مبتلا  بیماران  در  خواب  و 
بیماري آلزایمر شامل الگوهاي خواب شبانه بسیار منقطع، افزایش  

است   روز  در طول  فعالیت  کاهش سطح  و  بیداري  و  انگیختگی 
قابل ]17[ ریتم  .  و  خواب  اختلالات  که  است   روزي شبانهتوجه 

دهد و احتمالاً در پاتوژنز  میها قبل از شروع زوال عقل رخ  مدت 
. نتایج یک مطالعه کوهورت بر  ]18,19[بیماري آلزایمر نقش دارد 

  15سال) در یک دوره پیگیري    59سالمند سالم (بالاي    1401روي  
روزي و پیشرفت دهنده ارتباط بین اختلال در ریتم شبانهساله نشان

مکانیسم  یا  دوطرفه  رابطه  یک  بر  دلالت  که  است  هاي آلزایمر 
 . ]20[پاتوفیزیولوژیکی اساسی مشترك دارد 

هاي  با اختلال ریتم )  Aβ(   بتا   ارتباط تغییرات آمیلوئید 
 روزي شبانه 

تواند منجر به افزایش  خوابی می اند که کم چندین مطالعه نشان داده 
β40A    یاβ42A   یا کاهش نسبت    وβ42Aβ40/A    در پلاسما
- را در مایع مغزي   Aβدیگري تغییرات    . مطالعات]21,22[شود  

داده ن قرار  بررسی  مورد  اخاعی  جملهاند،  روي    ز  بر  تحقیق  یک 
که گزارش کرده است    ساله سالم  60تا    30بزرگسالان  گروهی از  

  افزایش   ٪30نخاعی را تا حد -مایع مغزي  Aβ  ،کمبود خوابکه  
طول  شکل بین    U  رابطه  2020. یک مطالعه در سال  ]23[دهد  می

در سطح نشانگرهاي    بیماري آلزایمر  مدت خواب شبانه و پاتوژنز
این صورت که هم خواب ناکافی و هم    تأییدزیستی را   به  کرد، 

بیش  غیرطبیعیازخواب  رسوب  باعث  مغزي  Aβ  حد  مایع  - در 
ساعت    6- 5/6شوند و مدت زمان خواب مناسب حدود  خاعی مین

بر این، مطالعه مذکور بیان کرده است که خواب  گزارش شد. علاوه 
هاي بالاتر رسوب آمیلوئید  شاخصآلودگی بیشتر در طول روز با  

مغزي  مایع  است  -در  همراه  مطالعه  مورد  زنان  در  .  ]24[نخاعی 
داده ارتباط  تحلیل  گروه  همین  روي  بر  عادات    Uها  بین  شکل 

خواب (مدت زمان، زمان خواب) و شناخت را اعلام کرده است  
]25[ . 

با تغییرات  در مغز    Aβاند بار  بخشی دیگر از مطالعات نشان داده 
فرد سالم    20. اسکن مغزي ]26[مرتبط است    روزيشبانهدر ریتم  

در بار   توجهیافزایش قابل  ،بعد از یک شب محرومیت از خواب 
Aβ    در هیپوکامپ راست و تالاموس را نشان داد (نواحی مغزي که

  52. مطالعه مقطعی بر روي  ]27[نقش دارند)  در بیماري آلزایمر  
 ،شناختی خفیف اولیه  ) با اختلال4/66  ±  6/ 89فرد مسن (سن =  

کمتر در    توضیح داد که افراد با کارایی خواب بالاتر و تغییرپذیري 
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تري از  معیارهاي طول مدت خواب و کارایی خواب، سطوح پایین
شناختی حافظه، روان -هاي عصبیدر مغز دارند و در تست   Aβبار  
. مطالعه  ]28[کنند  می عمل    يعملکرد اجرایی و شناخت کلی بهتر با  

آنان بر اساس آزمایش   نفر از  114کننده که  شرکت   335بر روي  
بودند آشکار کرد که طول    »مثبت  Aβ«توموگرافی گسیل پوزیترون  

همراه عدم اختلال خواب یا    ،مدت خواب هشت ساعت یا کمتر
در مغز مرتبط    Aβ  تواند با بار کمترمی  ،با اختلال خواب خفیف

. پیشتر در مطالعه دیگري نشان داده شده بود که منقطع  ]29[باشد  
بار    روزيشبانهشدن ریتم   . یک مطالعه  ]30[است  مرتبط    Aβبا 

روي   بر  شناختی   4425مقطعی  اختلال  بدون  و  سالم  بزرگسال 
تر خواب  مدت طولانی   سال) نشان داد که طول  71.3(میانگین سنی  

مرتبط    Aβشبانه (بیشتر از هفت ساعت) با سطوح کمتر رسوب  
همراه    Aβاست. در واقع، هر ساعت خواب اضافی با کاهش تجمع  

بود در حالی که با کاهش مدت زمان خواب شبانه افزایش خطر  
داد. این مطالعه همچنین نشان داد که خواب در  رخ می   Aβرسوب  

تجمع   افزایش  با  به  Aβروز  و  است  نمیهمراه  رسد نظر 
دهنده  کننده کمبود خواب شبانه باشد، که این موضوع نشان اصلاح 

 است   Aβخواب در جلوگیري از تجمع    روزيشبانهوابستگی ریتم  
]31[ . 

خواب نقش مهمی در تقویت حافظه بلند مدت دارد. از آنجایی که  
بالینی بیماري آلزایمر است،  هاي  نقص در یادگیري و حافظه از ویژگی 

ارتباط اختلالات خواب با بیماري آلزایمر مورد توجه محققان مختلف  
رابطه بین اختلالات    ، قرار گرفته است. در این رابطه تحقیق جدیدي 

بار   و  به   Aβخواب  قبلی  مطالعات  آماري  تحلیل  با  یک  را  صورت 
که   داد  نشان  تحلیل  این  نتایج  است.  کرده  گزارش  متاآنالیز  مطالعه 

بالاتر   (نسبت   Aβسطوح  با    Aβ40/Aβ42هاي  مغزي  پایین) 
تر مرتبط است، که اهمیت کل زمان خواب را  زمان خواب کوتاه مدت 

یا    ) SWS( در طول خواب موج آهسته    Aβدر حمایت از پاکسازي  
ترین مرحله خواب و  عمیق   SWS.  ]32[ دهد  خواب عمیق نشان می 

یا  )  NREMخواب بدون حرکت سریع چشم ( ز  اي ا در واقع مرحله 
 . ]33,34[ آرام است خواب  

 روزي شبانه هاي  ارتباط تغییرات تاو پروتئین با اختلال ریتم 

پاتولوژي   ریتم   Tauمیانجیگري  تغییرات  بودن  مرتبط  هاي  در 
به    روزيشبانه مبتلا  افراد  در  شناختی  مشکلات  با  خواب  و 

هاي مختلف مورد  مشکلات شناختی و بیماري آلزایمر در پژوهش
نتایج حاصل  و  است  گرفته  قرار  واسطهبررسی  این  را شده  گري 

کارآزمایی تصادفیکرده   تأیید کنترل اند. یک  بر  شده    15روي  دار 
خواب   مرد جوان سالم اثبات کرد که حتی یک شب محرومیت از

. مطالعه بر  ]35[شود  میپلاسما    Tauموجب تغییرات معنادار در  
ف تا متوسط  روي گروهی از بیماران مبتلا به بیماري آلزایمر خفی

افزایش   که  داد  مغزي  Tauنشان  ریتم  -مایع  اختلال  با  نخاعی 
علاوه افزایش منقطع شدن ریتم ه فعالیت/استراحت مرتبط است، ب

همراه   شناختی  بیشتر  کاهش  بررسی]36[است  با  عملکرد    . 
شناختی، تصویربرداري مغز، و نشانگرهاي زیستی بیماري آلزایمر  

کنندگان یک مطالعه طولی پیري گواه  نخاعی شرکت -مایع مغزي
) عمیق  خواب  شدت  شاخص  که  است  با   ) NREM SWAآن 

یابد و این ارتباط کاهش می   Tauو پروتئین    Aβافزایش رسوب  
با   پوزیترون  گسیل  توموگرافی  مطالعات  نتایج  نسبت   Tauطبق 

صورت گرفته بر روي گروهی از    هاي. بررسی]37[تري دارد  قوي
مایع   Tauداد که کمبود خواب    ساله نشان  60تا    30بزرگسالان  

همین پژوهش نشان    . دهدمی   افزایش   ٪ 50نخاعی را بیش از  -مغزي 
مغزي  Tauداد سطح   قابل   نخاعی-مایع  با سطح  به طور  توجهی 

Aβ  هاي واقع گزارش   . در]38[همبستگی دارد  نخاعی  -مایع مغزي
اثرات سمی   وابستگی  از  پروتئین    Aβمتعددي حکایت   Tauبه 

میانجی]39[دارد   جمله    گري.   از  آلزایمر  بیماري  بیومارکرهاي 
در   Tauپروتئین   شناختی  مشکلات  و  خواب  اختلالات  بین 

است  قرار گرفته    تأییدهاي منتشرشده نیز مورد  جدیدترین پژوهش 
]40 –43[ . 

 ها با پاتوژنز بیماري آلزایمرساعت-ارتباط ژن

داده  نشان  ژن مطالعات  بیان  تغییرات  که  ساعت،  اند  تغییرات  هاي 
  ممکن است با بیماري آلزایمر   ، ها مورفیسم در این ژن ژنتیک و پلی اپی 

  PER1  ،PER2هاي  عنوان مثال میزان بیان ژن ساعت مرتبط باشد. به 
در سه ناحیه مختلف مغز بیماران آلزایمري و گروه کنترل    BMAL1و  

ها  ها و ارتباط فاز بین ژن توجهی در فاز ریتم این ژن هاي قابل تفاوت 
و نواحی مورد مطالعه در مغز بیماران در مقایسه با گروه کنترل نشان  

نتایج م می  این  روزي در مغز  ید وجود چندین نوسانگر شبانه ؤ دهد. 
گرها را در مغز  سازي تغییر یافته بین این نوسان انسان است و همگام 

آلزایمر   به  مبتلا  می بیماران  افزایش]44[ کند  آشکار  محصولات    . 
هوازي    BMAL1و    CLOCKهاي  ژن  گلیکولیز  اختلال  به 
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می آستروسیت  کمک  آلزایمر  بیماري  در  هوازي  کند.  ها  گلیکولیز 
ها یک مسیر متابولیک حیاتی براي متابولیسم انرژي مغز  آستروسیت 

 . ]45[است 

و التهاب عصبی از عوامل حیاتی در پاتوژنز  سازي گلیا  تنظیم فعال 
هستند.   آلزایمر  آستروسیتی  YKL-40بیماري  عمدتاً  پروتئین  یک   ،

- ، یک نشانگر زیستی مایع مغزي CHI3L1کدگذاري شده توسط ژن  
با  ن  افزایش  خاعی است که  آلزایمر  بیماري  اوایل  افزایش سن و در 

در گروهی از بیماران مبتلا به بیماري آلزایمر، مشاهده شده که  .  یابد می 
ژن  گونه  از  بیان   CHI3L1اي  کاهش  به  منجر  مایع    YKL-40  که 

می - مغزي  آهسته نخاعی  پیشرفت  با  آلزایمر شود،  بیماري  همراه    تر 
یافته  مطالعه  است.  این  دیگر  به   CHI3L1 /  YKL-40هاي  عنوان  را 

در   Aβکننده فعالیت فاگوسیتیک گلیا و عامل افزایش تجمع  سرکوب 
کند. این مطالعه نشان داد با وجودي که بیان  می  معرفی  و انسان   موش 

CHI3L1    طولانی عمر  نیمه  دلیل  آستروسیت   mRNAبه  ها  در 
شود  تنظیم می   روزي شبانه توسط ساعت    غیرریتمیک بود اما بیان آن 

 ]46[ . 

هاي  در مراحل اولیه بیماري آلزایمر با چرخه   روزي شبانه تغییر ریتم  
قشر    در .  ]47[ است  مرتبط    BMAL1در    DNAجاي متیلاسیون  ه ناب 

متیلاسیون  )  پس از مرگ ( بیماران مبتلا به بیماري آلزایمر    پیشانی مغز 
DNA    جایگاه شش  از  (ناحیه   CpGدر  یک    DNAاي  آن  در  که 

نوکلئوتید گوانین در توالی خطی بازها در امتداد نوکلئوتید سیتوزین  
بررسی شد. مشخص شد که افزایش    BMAL1قرار دارد) در پروموتر  

با مراحل بالاتر براك ارتباط دارد یا    BMAL1در ژن    CpGمتیلاسیون  
عبارتی با شدت بیماري آلزایمر همبستگی دارد. مرحله براك یک  به 

تنیدگی نوروفیبریلاري  گیري نیمه کمی از شدت پاتولوژي درهم اندازه 
بر بررسی تغییر  ذکر است که علاوه   قابل .  ]48[ است  )  Tau(پاتولوژي  

ها، مطالعات زیادي نیز در زمینه  ساعت - بیان و تغییرات اپی ژنتیک ژن 
مطالعات  گرچه برخی  .  مورفیسم آنها صورت گرفته است بررسی پلی 

  ]49,50[ نکردند  ها و آلزایمر پیدا  ساعت - ارتباطی بین پلی مورفیسم ژن 
هاي ساعت و استعداد  مورفیسم ژن بیشتر و جدیدتر پلی   مطالعات اما  

 . ]56– 51[ دانند  می ابتلا به بیماري آلزایمر را مرتبط  

 و میکروگلیا روزيشبانههاي اختلال ریتم

اي از خود در بیماري آلزایمر  چندگانههاي میکروگلیا نقش  سلول
داده بیماري نشان  در  آنها  نقش  روي  بر  متنوعی  مطالعات  و  اند 

گرفته به  بخشی از مطالعات صورت .  ]57[آلزایمر انجام شده است  
اختصاص    روزيشبانههاي  با اختلال   Aβبررسی ارتباط پاکسازي  

پاکسازي است.  گیرنده  Aβ  یافته  با  مستقیم  تعامل  طریق  هاي  از 
دهد. میکروگلیاي فعال شده با  مختلف در سطح میکروگلیا رخ می

آنها شده و در نهایت با   Aβهاي  فاگوسیتوز پلاك  مانع گسترش 
نورون  از  آنها  میپاکسازي  محافظت  علاوه ها  فاگوسیتوز،  کند.  بر 

کند، به عنوان  کمک می   Aβ  میکروگلیا از طریق تخریب به پاکسازي
آنزیم  کردن  آزاد  با  میکروگلیا  تجزیهمثال،  آمیلوئیدهاي   ، کننده 

بررسی ارتباط بین   منظوربه . ]58[دهد می را افزایش  Aβ پاکسازي
هاي و بیماري آلزایمر، در یک تحقیق، سلول  روزيشبانهاختلال  

مورد    روزيشبانهدر طول چرخه    Aβ42ایمنی مسئول پاکسازي  
مطالعه قرار گرفتند. نتایج حاکی از آن بود که یک نوسان ریتمیک 

هاي بدون  وجود دارد و این نوسان در سلول  Aβ42در پاکسازي  
می   روزيشبانهریتم   بین  کنترل  از  نوسان  این  اصلی  علت  رود. 

مولکول  (پروتئوگلیکانریتمیک  سلولی  سطح  سولفات  هاي  هاي 
نقش    Aβ42که قبلاً نشان داده شده بود در تنظیم پاکسازي  )  هپاران
 . ]59[شد تشخیص داده  ،دارند

 گیري نتیجه 

ي تخریب  هاروزي و خواب در بیماري ي شبانههااختلال در ریتم 
که   قرار گرفته  مطالعه گسترده  مورد  آلزایمر  بیماري  مانند  عصبی 

برون  محیط  در  تحقیقات  این  از  زیادي  روي  بخش  بر  یا  تنی 
طور ویژه  ه در مقاله حاضر ب. حیوانی صورت گرفته است ي هامدل 

گرفته قرار  توجه  مورد  انسانی  مطالعات  جدیدترین  که    نتایج 
محدودیت تعمیم نتایج از فاز آزمایشگاهی و حیوانی به فاز انسانی  

ندارد  گزارش .  را  این  شاخص  هاطبق  آلزایمر  هاارتباط  اصلی  ي 
پلاك کلاف هایعنی  و  آمیلوئید  ریتم  Tauي  هاي  اختلال  ي هابا 

قرار گرفته است و نشان داده شده    تأییدو خواب مورد    روزيشبانه
ریتم اختلال  که  بدون    روزيشبانهي  هااست  و  اولیه  مراحل  در 

پیدا بروز  بیماري  روي  .  کنندمی  علامت  بر  مطالعه  طرفی  از 
بهاسلول که  میکروگلیا  آلزایمر  ه ي  بیماري  در  چندجانبه  طور 
سلولدخیل این  فعالیت  ارتباط  از  نشان  ریتم  هااند  ي هابا 
بیماري .  دارد  روزيشبانه از  این وجه  روي  بر  تمرکز  رو  این    از 

ي جدید مفید  هاتواند در تشخیص زود هنگام و مطالعه درمان می
 . واقع شود
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Circadian Rhythms and Sleep in 
Alzheimer's Disease 

Soghra Bagheri 1,*, Ali Akbar Saboury 2 

Disturbances in circadian rhythms and sleep are very common in neurodegenerative diseases. 
Alzheimer's disease is a progressive neurological disorder that leads to cognitive and mental 
disorders. Although it's largely unclear whether disruptions in circadian rhythms and sleep 
contribute to Alzheimer's disease or are a consequence of the disease, it is known that these 
disorders play a significant role in the progression of the disease. According to recent studies, 
disruption of circadian rhythms occurs in the asymptomatic stage of the disease and can cause 
nerve damage. Therefore, restoring sleep and circadian rhythms in the preclinical phase may 
provide an opportunity for early intervention to slow disease progression. Most of the studies 
on the relationship between sleep/circadian rhythms disorders and neurodegenerative diseases 
has been done in vitro or on animal models, but in this article, the results of the latest human 
studies are considered. 
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