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 □ممخّص  □

 
التي تدببيا العػامل السيكخوبيػلػجية، وبذكل رئيدي البػرفيخيشية المثػية، والسمػية البػابية، الأمخاض تعج    

تصػر في مداىسة لأكثخ ، مغ الحالات ا، والالتياب السدمشة الشاجسة عشياHSV-1، وHIVيخوسات الحلؤ وف
لا يداؿ مغ الرعب تحجيج العلبقة الدببية و . Alzheimer’s disease (AD)ومزاعفات مخض الدىايسخات إمخاضي

عمى الخغع مغ ، فمخض الدىايسخ تصػر فية السسخضالعػامل  إلى دورالانتباه  يجب لكغ، بيغ العجوى ومخض الدىايسخ
 سخض بالتأكيج. ات الأف العجوى قج لا تدبب بالزخورة الدىايسخ مباشخة، إلا أنيا محفد 

مغ أكثخ الجخاثيع ارتباشاً و أمخاض المثة، ات مدببمغ  Porphyromonas Gingivalisالمثػية يشية لبػرفيخ ا
ارتباشيا  قج كذفت الجراساتف، سشاً ل مكاف بيغ الدكاف الأكبخ لانتذار أمخاض المثة في ك اً نطخ و ، بسخض الدىايسخ

  وفي الجدع الحي. ،في السختبخالحالة  وتؤدي إلى تفاقع ،الدىايسخ بسخض
 Helicobacterأضيخت الأدلة السدتشجة إلى الجراسات السشذػرة أف بعس الجخاثيع، مثل السمػية البػابية  

pylori فيخوس ن، وبعس الفيخوسات، مثل( قز السشاعة البذخيةHIV)،  1اليخبذ البديط مغ الشػع وفيخوس (HSV-
 Epstein-Barr virusبار بذتايغإوفيخوس  ،HHV-7 7واليخبذ البذخي ،  (HHV-6) 6-اليخبذ البذخي و  ( 1

(EBV) ، 9119فيخوس كػرونا و (COVID-19 ) ،الفصخيات مثل السبيزات البيزاء بعس وكحلظCandida 
albicans  ،الأمخاض السعجية  ىحه يػجج احتساؿ كبيخ بأف مدبباتو بذكل عاـ،  مخض الدىايسخوتقجـ  تصػرع في تدي

أو غيخ مباشخة بيغ العجوى  ،وجػد علبقة مباشخةويجعع ىحا الدىايسخ، إمخاضية تمعب دوراً محفداً في  ،التي تغدو الجماغ
 والالتيابات السدمشة الشاجسة عشيا ومخض الدىايسخ.

كذف دورىا التشكدي في إلى  السسخضة، ىحه السدبباتالتي تستمكيا  اسة عػامل الفػعة والإمخاضر أدت د   
العجيج مغ  تفذمشالسا ، لسخض الدىايسخ تصػيخ علبج ججيجآليات بيشت معصيات ىحه الجراسات ، و العربية الأندجة
 ،ات والتصبيقات الحالية عفا عمييا الدمغمسا يذيخ إلى أف الشطخي، في التجارب الدخيخيةىحه الحالة السخضية  علبجات

 أو تؤدي إلى شخؽ علبجية مدجودة، وىحا ما يتصمب البحث في آليات علبج ججيجة.
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بالبػرفيخيشية  عػامل فػعة بعس تع ترسيع وترشيع مثبصات الجديئات الرغيخة التي تدتيجؼ   
، ( Aβ) amyloid-βسشع إنتاج تو ، اغجمال الجخثػـ في حسلالتي تخفس  gingipainase الػ المثػية، مثل 

محتسلًب لعلبج اً نيج  gingipainaseالػ بيطتثػفخ ي وبالتالي، الخلبيا العربيةتحسي ، و ةوتقمل الالتياب العربي
 وتحجيج الػقت ،كسا يعج اكتذاؼ مخكبات ججيجة مزادة لمعجوى  ومخض الدىايسخ. ،كل مغ التياب المثة

مغ الاىجاؼ ، وإنتاج وتصبيق المقاحات أو الفصخيات ،أو لمفيخوسات ،يالمتجخل السزاد لمبكتيخ السشاسب 
 معلبج الدخيخي السدتقبمي لسخض الدىايسخ.للاستخاتيجية ا

 الفػعة، الإمخاضية، الدىايسخ، السعالجة ميكخوبيػلػجية،  : عجوى كمسات مفتاحية
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بذخي، جامعة شخشػسقدع الصب السخبخي، كمية الصب ال: * أستاذ
 كمية شب الأسشاف، جامعة شخشػس   مجرس: قدع جخاحة الفع والفكيغ،** 
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□ ABSTRACT □ 

 

          Infections caused by microbiological agents, mainly Porphyromonas 

gingivalis, Helicobacter pylori, HIV and HSV-1, and their chronic inflammation are the 

most likely etiologies contributing to the development of the pathogenesis and 

complications of Alzheimer's disease (AD).   It is still difficult to establish a causal 

relationship between infection and Alzheimer's disease to date. But attention should be 

paid to the pathogenic role of infection in Alzheimer's disease. Although infection may not 

necessarily cause Alzheimer's directly, it is certainly a trigger in the development of 

Alzheimer's disease. 

    Porphyromonas gingivalis, which causes gum disease, is one of the bacteria  most 

closely associated with Alzheimer's disease, and given the prevalence of periodontal 

disease everywhere in the older population, studies have revealed that it causes 

Alzheimer's disease and exacerbates the condition in vitro and in vivo. 

     Evidence based on published studies has also shown that some bacteria, such as 

Helicobacter pylori, and some viruses, such as human immunodeficiency virus (HIV), 

herpes simplex virus type 1 (HSV-1) and human herpes-6 (HHV-6), Human herpes 7 

(HHV-7), Epstein-Barr virus (EBV), and coronavirus 2019 (COVID-19), as well as fungi 

such as Candida albicans, may be associated with the development and progression of 

Alzheimer's disease in general, as there is a high probability That infectious pathogens 

invading the brain may play a stimulating role in the development of Alzheimer's disease, 

supporting a direct or indirect relationship between infection and chronic inflammation 

caused by it and Alzheimer's disease 

    The study of the virulence and pathogenicity factors of this pathogen contributes 

to revealing its degenerative role in nervous tissue, and determines how to use this 

evidence to develop new treatments for Alzheimer's disease, as many potential treatments 

fail in clinical trials for this disease, indicating that current theories and applications 

outdated or lead to dead end treatment methods, and this requires research into new 

treatment mechanisms. 

     Small molecule inhibitors that target virulence factors such as gingipainase have 

been designed and manufactured that lower the bacterial load of brain infection with 
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Porphyromonas gingivalis, inhibit Aβ production, reduce neuroinflammation 

neurons, and treatment Gingivitis and Alzheimer's disease. 

     The discovery of new anti-infective compounds and the timing of 

antibacterial, antiviral or antifungal intervention, The production and application of 

vaccines is one of the  strategic goals for the future clinical treatment of Alzheimer's 

disease. 

Key words: bacterial infection, Porphyromonas gingivalis, pathogenesis, Alzheimer's, 

treatment 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Professor, Department of Laboratory Medicine, Faculty of Medicine, Tartous University 

** Assistant Professor, Department of Oral and Maxillofacial Surgery.Faculty of Dentistry, Tartous 

University  



  9192Tartous University Journal. Health Sciences Series( 1( العجد )7العمػـ الرحية السجمج ) مجمة جامعة شخشػس 
 

14 
 

 مقدمة
بيغ كبار الدغ، وأفادت التقاريخ أف حػالي   أكثخ أشكاؿ الخخؼ السختبط بالعسخ انتذاراً  مغ مخض الدىايسخ   

لأولػية اً عالسي جاً ، وىػ ما يسثل نسػذ9117( في العالع في عاـ ADمميػف شخز يعانػف مغ مخض الدىايسخ ) 01
، amyloid-β (Aβ)الدىايسخ مغ رواسب أميمػيج بيتاالرحة العامة. تتكػف الدسات السخضية الخئيدية لسخض 

، والتياب hyperphosphorylated tau proteinفخط فدفخة بخوتيغ تاوة الشاتجة مغ العربي ةالميفي اتوالتذابك
الخغع مغ الكثيخ مغ الجراسات السكثفة في ، وبالخئيدية لإمخاضية  الدىايسخوالتي تعج مغ الفخضيات الأعراب، 

الدابقة لسخض الدىايسخ ات لع تشجح السعالجإذ ، إلى حج كبيخؼ غيخ معخو ومدببو  مخض الدىايسخيداؿ لاالساضي، 
أو الالتيابات السدمشة التي تدببيا العػامل  ،أف العجوى  أبحاث عجة أثبتت .tauتاو  فدفخة أو Aβبشاءً عمى استيجاؼ 

قج فلشطخية السعجية التي تجاىمتيا أبحاث مخض الدىايسخ، السعجية متػرشة بقػة في مخض الدىايسخ، مسا أعاد الاىتساـ با
   1,2,3,4,5,6]  [تع إثبات الجور الحاسع لمعػامل السعجية في السدارات الالتيابية السختبصة بسخض الدىايسخ

 وتقميل القجرة عمى مكافحة العجوى لجى كبار الدغ، ،إلى زيادة شجة وقابمية الإصابة بالعجوى  الذيخػخة تؤدي   
( السختبط Igالسشاعية التي تتجمى بالتشاقز الػاضح في تشػع الغمػبػليغ السشاعي ) الذيخػخة ويختبط ذلظ بحالة

مسا يزعف قجرتيا عمى الاستجابة لسدتزجات ججيجة  ،بانخفاض عجد الخلبيا البائية الشاضجة والأضجاد السػجػدة
شقز الشذاط السشاعي تمغ الشػع الأوؿ  (Th1) السداعجة التائية الحاكخةكسا أف شيخػخة خلبيا  .ويزعف وضيفة الزج

،  تكػيغ الأوراـ  (Th2)خلبيا الحاكخة ذاتية التشذيط تعدز و  مخض الدىايسخ،وبالتالي  ،السختبط بالعسخ عشج كبار الدغ
 ،ار الدغإلى ضعف السشاعة لجى كب ةالسشاعيالذيخػخة  ؤديتباخترار، و  ، بشتائج سخيخية ضارةائساً ختبط دالتي تو 

 .[7,8,9,10]مخض الدىايسخ وبالتالي تصػر 
 الأخساج تدببإذ  .سخض الدىايسخالإصابة بب تدببفي ال لتياباتالاية دور حتسالوأشارت الجراسات إلى ا   

ومشخفزة الجرجة أثشاء الذيخػخة، وتع التعخؼ عمييا كعامل مسخض حاسع في التدبب  ،التيابية جيازية مدمشةت حالا
وإنتاج الجديئات السؤيجة للبلتيابات، مسا يؤدي  ،الالتيابات تشذيط الخلبيا الجبقية الرغيخة تعدز، إذ ىايسخسخض الد ب

. ىشاؾ أدلة متدايجة عمى أف تشذيط الخلبيا الجبقية الرغيخة في لجى كبار الدغ وحجوث مخض الدىايعإلى تفاقع الالتياب 
الدسات السسيدة والعػامل السيسة في عمع أمخاض ية، ومغ التياب استجابةعبارة عغ ىػ الجماغ عشج مخض الدىايسخ، 

 . [10,11,12,13,14] الدىايسخ الأولي
 central nervous( CNSالخلبيا الجبقية الرغيخة السشذصة في الجياز العربي السخكدي )تكػف    
system للبلتيابات، والخلبيا الجبقية الرغيخة  غيخ متجاندة، ويتع ترشيفيا إلى نػعيغ: الخلبيا الجبقية الرغيخة السؤيجة

عمى الشسط اً دأو واقية لمخلبيا العربية، واعتسا، إما سامة لمخلبيا ،والتي تمعب دوراً مددوجاً  ،السزادة للبلتيابات
يسكغ أف تعدز الخلبيا الجبقية الرغيخة السؤيجة  ،الطاىخي لمخلبيا الجبقية وفي السخاحل السختمفة لسخض الدىايسخ

وعمى العكذ مغ ذلظ فإف  وتفاقع السخض ،، مسا يؤدي إلى مػت الخلبيا العربيةAβلتيابات الالتياب وتعدز تخاكع للب
وتحمميا، عغ شخيق زيادة نذاط البمعسة  Aβة السزادة للبلتياب تتػاسط بمعسة لػيحات غيخ الخلبيا الجبقية الر

   .والميدوزومات، بالإضافة إلى تقييج الاستجابة الالتيابية
في أدمغة السخضى السرابيغ بسخض الدىايسخ ونساذجيا الحيػانية، تحفد العجوى الخلبيا الجبقية الرغيخة أو    

وتدبب إنتاج قػي لمجحور الحخة مع مػجة أخخى مغ الديتػكيشات  ،تشذط  الخلبيا الجبقية بػاسصة الديتػكيشات السحيصية
 .[15,16,17,18,19] مف كبيخ في الخلبيا العربيةوت ،الالتيابية، والتي بجورىا تؤدي إلى التياب
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 (BBBيؤدي التػاسط الالتيابي لحجوث التياب عربي نتيجة تمف الحاجد الجمػي الجماغي)   
blood-brain barrier  وبالتالي يعج اضصخاب ،الحي يجخل إلى الجياز العربي السخكدي BBB) أحج )

تع  ، وتع إثباتو مغ خلبؿ الجراسة الػراثية والبخوتيشية والػبائية العػامل السحجدة في تصػر مخض الدىايسخ، والحي
في أدمغة السرابيغ بالدىايسخ، مسا يذيخ إلى أف العجوى قج تكػف مختبصة الأخساج  اكتذاؼ العجيج مغ مدببات

 ويطيخ إلى الجماغ، الخسج  دخػؿ معطع مدببات (BBB)يديّل اضصخاب  ، إذبإحجاث مخض الدىايسخ
وتعتسج الجخاثيع عمى تػفخ الحجيج لمسداعجة في نجاح الغدو  ،سبكخة لسخض الدىايسخالسخضية الخرائز ال

وبحلظ يذار إلى أف الالتيابات لا تدبب فقط الأمخاض الحادة، بل الكامشة أيزاً في  ،والاستعسار خلبؿ الدىايسخ
في  ةخئيديىي مغ العػامل لو ، ندجةالأ في تمفو  خفيف الذجة،الجدع لفتخة شػيمة، مسا يؤدي إلى التياب مدمغ 

 . [20,21,22]، وبسا فييا الدىايسخالأمخاض التشكدية العربية
 :أهسية وأهداؼ الدراسة

يتسيد باضصخاب في و يعج مخض الدىايسخ مغ السدببات الأكثخ شيػعاً لحالة الخخؼ لجى كبار الدغ،    
أو بذكل  ،قاً كبيخاً لجى الشاس. قج يطيخ بذكل مبكخالجماغ، وتغيخات في الحاكخة الػضيفية السعخفية، ويثيخ قم

 ،دوراً ىاماً في تصػر ومزاعفات السخض والالتيابات التي تدببيا ،تمعب العػامل الحيػية السسخضة، و متقصع
ونيجؼ في الجراسة  ،والحج مغ تصػر السخض ،وتدعى الجراسات والأبحاث الحجيثة لتصػيخ آليات السعالجة

 إلى:  البحثية الحالية 
 السيكخوبيػلػجية السداىسة في تصػر مخض الدىايسخ.الأخساج التعخؼ عمى  -
 التعخؼ عمى عػامل الفػعة وآليات الإمخاض في الدىايسخ.  -
 التصبيقات العلبجية الدخيخية الحالية، وآفاؽ العلبجات السدتقبمية. البحث في  -
 السداىسة في تحديغ الحالة السخضية، وتجابيخ الػقاية.  -

 مرض الزهايسر و  ،الجرثهميةوى العد
في الآونة الأخيخة، أصبحت الفخضية السعجية لسخض الدىايسخ، معتخؼ بيا ومقبػلة أكثخ فأكثخ مغ      

قبل السجتسع العمسي الػاسع، نطخًا لػجػد العجيج مغ الأدلة القػية الججيجة عمى وجػد علبقة وثيقة بيغ العجوى 
  .[23,24,25,26] اض السختمفة وتصػر مخض الدىايسخبػاسصة السيكخوبات السدببة للؤمخ 

 مرض الزهايسر:و  ، Porphyromonas Gingivalis البهرفيريشية المثهية -
. محممة لمدكخيات ئيةاجخاثيع عرػية، سمبية الغخاـ، غيخ متبػغة، غيخ متحخكة، لا ىػ البػرفيخيشية    

ليا القجرة عمى  ،سمبية الكاتالاز، إيجابية الإنجوؿ، الييعتشسػ في بيئة آجار الجـ كسدتعسخات سػداء بدبب تخاكع 
ؤدي إلى التيابات تدبب انفراؿ . تغلبؼ حيػي في الصبقة الباششية لمثةل يتذكو  ،غدو الخلبيا الصلبئية لمثة

سدؤولة عغ حجوث الأمخاض في جدع السزيف العػامل الفػعة تسمظ العجيج مغ ، و الأسشاف عغ المثة
، وعجيج gingipain enzymesإنديسات ىحه العػامل  ، ومغل السدتعسخات ضسغ تجػيف الفعوالالتراؽ وتذكي

 ( ، وثشائي ىيجروسيخاميج الفدفػجميدخوؿ lipopolysaccharide (LPS)الدكاريج الجىشي 
phosphoglycerol dihydroceramide (PGDHC)   التي يسكغ إشلبقيا في حػيرلبت الغذاء الخارجي

(OMVs) outer membrane vesicles   ،إلى مشاشق بعيجة مغ السػقع الأصمي  بعجىا ترلو في الجدع
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بإثبات وتع تأكيج ذلظ ، الدىايسخ مخض تصػربسا بعج فيالتأثيخ و ، لمعجوى في تجػيف الفع مغ خلبؿ الجـ، مثل الجماغ
 [26,27,28]. غيخ السرابيغالدىايسخ، وليذ في أدمغة ب السرابيغ أدمغة في بعج الػفاةا وجػدى

وتدبب ، مدتػيات الديتػكيشات الالتيابية تختفع ،الببػرفيخيشية المثػيةب التياب دواعع الدغبعج التدبب ب   
 .Pبعبػر  ، فتدسح blood-brain barrier (BBB)وتؤدي بحلظ لديادة نفاذية الحاجد الجمػي الجماغي ، الالتياب

gingivalis أو إفخازاتيا كالػ gingipains وPGDHC  وLPS  وOMVs ،تدبب بذكل و ، ذات الدسية العربية
 أميمػيج بيتا وتخسيب ،NFT ةالعربي ةالميفي اتالتذابك عبخ آليات مختمفة، بالإضافة إلى تكػيغياً عربباً أساسي التيا

Aβ .في الشياية الخلبيا العربية، التشكذ العربي ومخض الدىايسختمف داىع في الحي ي. 
خفع تفي الجماغ، و  Aβيج بذكل كبيخ مغ رواسب تد إفخازاتيا الجماغ، و يشية المثػية البػرفيخ  تغدوعشجما    

ديج مغ فخط تؤدي إلى تجىػر الخلبيا العربية، و تفشذط الخلبيا الجبقية الرغيخة، ، وتات الالتيابيةمدتػيات الديتػكيش
ديج فدفخة تاو ت P. gingivalisثبت أف فقج  ، NFTs ةالعربي ةالميفي اتلمتذابكوالتكػيغ اللبحق  ،tauبخوتيغ فدفخة 

في الجماغ، مسا يؤدي إلى تفاقع و جدع الالاستجابة السشاعية في تعسل عمى تثبيط وتجشب كسا  .في نساذج الفئخاف البخية
عغ شخيق تحصيع الستسسة  نطاـ  Gingipainsأنديسات  فتخة زمشية أشػؿ. تثبط خلبؿ الدىايسخ  يةمخاضإ فيتأثيخىا 

(، والديتػكيشات والببتيجات السزادة TLR) شبيية التػؿ سدتقبلبتالاً أيز Gingipainsػػ التحمل و ، C3بخوتيغ 
الجخثػمة مغ أجل فيع دور و . [29] ستسسةالتحمل بػساشة ال فتقاوـ ((LPS عجيجات الدكاريج الذحسيةأما ، لمسيكخوبات

الجماغ، و عمى الخلبيا العربية الخئيدية  فخازاتالإىحه بذكل أفزل في مخض الدىايسخ، مغ الزخوري مشاقذة تأثيخات 
 28,29,30]  [في التشكذ العربي ومخض الدىايسخمداىستيا و 

 

 
 الخرؼمرض الزهايسر ( آليات تأثير أميمهيد بيتا وفدفرة تاو في 1)الذكل 

 AD فدفخة تاوتا و تأثيخ البػرفيخومػناس المثػي عمى تكػيغ أميمػيج بيآليات يقجـ الذكل لسحة عامة أساسية عغ 
P-tau مسا يؤدي إلى تفاقع أمخاض الدىايسخ. ، ، والتياب الأعرابAD P-tau :  تاو مفخط الفدفخة بذكل غيخ
 :GSK3β ،حاجد الجـ في الجماغ :BBB ،ميمػيج بيتاأبخوتيغ  :Aβ ،ميمػيجأبخوتيغ الدلبئف  : APP،        شبيعي

 .التذابظ الميفي العربي :1β ، NFTsخلػكيغ إنت : 2β ، IL-1βالجميكػجيغ سيشثاز كيشاز 
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 (1،9السرجر: لمذكل )
-Seymour T, Zhang J. Porphyromonas Gingivalis in the Pathogenesis of 
Alzheimer’s Disease and Its Therapeutic Target. J Explor Res Pharmacol. 

2022;7(1):45-53. doi: 10.14218/JERP.2021.00030. 
 : الزهايسرمرض و في التشكس العربي Gingipains  الػ نزيساتأدور 

 ((OMVsويسكغ احتػائيا في  ،P. gingivalisتشتجيا  ،نديسات بخوتيازأىي  Gingipainsالػ     
outer membrane vesicles وتختبط مع زيادة فدفخة التاو ،tau، وشجة مخض الدىايسخ في  ،وتخسب الحجيج

ة، السرابيغ بالدىايسخ بعج الػفا : مغ91أكثخ مغ  عشجوجػدىا في الجماغ البذخي أكجت الجراسات الجماغ. 
العربية  ةوتديج مغ تجسعيا الحاتي في التذابكات الميفي ، تدتيجؼ تاو Gingipainsثبت أف و 

neurofibrillary tangles (NFTs)،  تعبّخ الخلبيا العربية السرابة بالعجوى البػرفيخيشية المثػية عغ و
شذاط لوتقمل مغ مدتػيات تاو الصبيعية، نتيجة  تاو(، فدفخة فخط) ػيات تاو مختفعة بذكل غيخ شبيعيمدت

وجػد  P. gingivalisالسرابة بػ  APPالفئخاف السعجلة وراثيا . تبيّغ عشج [30,31]            ي.تحمل البخوتيشل
، وتدبب زيادة كبيخة في تخسب tau/Aβمع  غالباً  في الجماغ، والتي تتػاجج gingipainمدتػيات وفيخة مغ 

Aβ وتشذيط ،caspase-3 الحي يذارؾ في مػت الخلبيا السبخمج، مسا يؤدي إلى فقجاف كبيخ لمخلبيا ،
تجخل إلى دماغ الفئخاف، وتقمل مغ حسػلة  gingipainثبت أف مثبصات ، و العربية في حُريغ الجماغ

تاو والتشكذ العربي الشاجع عغ المثة، وتعسل عمى استعادة عمى   gingipain البػرفيخيشية، وتسشع تأثيخ الػ
كيجؼ علبجي أولي   gingipains  مثبصات وىحا ما يجعل الحجة قػية لاستخجاـالخلبيا العربية الستجىػرة. 
 .[30] عشج مخضى الدىايسخ P. gingivalisللئصابة بالبػرفيخيشية المثػية 

 Lipopolysaccharide and ADوالزهايسر عديد الدكاريد الدهشي 
 ،(، التي تختبط بالتياب الأعرابPg-LPSعجيجات الدكاريج الجىشية ) P. gingivalisالػ  شتجت   

ات الالتيابية، ويديج بذكل كبيخ مغ إنتاج الديتػكيش ،التعمع السكاني/الحاكخة LPSيُزعف  .العربي التشكذو 
 .P الػ LPSىحا أف  ذفيك، و في نساذج الفئخاف (الرغيخة الخلبيا الجبقية)شذط الخلبيا الشجسية ت ابجورىوالتي 

gingivalis ات حجيثة إلى دوردراسأشارت  .يسكغ أف يدبب مخض الدىايسخ Pg-LPS  التياب في حث
إلى إضعاؼ التعمع السكاني  Pg-LPS، وأدى الالتياب العربي الشاجع عغ في نسػذج الفئخاف دواعع الدغ

ولػحع أف  ،the Morris water mazeقييع باستخجاـ متاىة مػريذ السائية والحاكخة بذكل كبيخ، حدب الت
، وكانت ىشاؾ Pg-LPSمختفعة بذكل ممحػظ بدبب  IL-6و  IL-1βمدتػيات الديتػكيشات الالتيابية مثل 

عمى الالتيابات العربية في حاجد  Pg-LPSكسا تحث  زيادة كبيخة في الخلبيا الجبقية الرغيخة الشذصة. 
، مسا يديج مغ إنتاج blood-cerebrospinal fluid barrier (BCSFB) الشخاعي الجمػي  الدائل

 [31,32,33]الديتػكيشات الالتيابية 
 ثشائي هيدروسيراميدات الفهسفهجميديرول في التشكس العربي والزهايسر

، P. gingivalisبػاسصة  Phosphoglycerol dihydroceramides  (PGDHC)يتع إنتاج    
اليامدتخ والخلبيا  في تصػر الدىايسخ لو دور في PGDHCأدلة دامغة تذيخ إلى أف عغ سعصيات الت كذفو 

يديج  PGDHCتبيّغ أف  إذ ،Pg-LPSوعجيج الدكاريج الجىشي  (Pg-PGDHC)لػ  العربية البذخية السعخضة
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وأف العربية البذخية. فدفخة تاو في الخلبيا  ومغ. Pg-LPS، وليذ في عربػنات اليامدتخ Aβو  APPإنتاج مغ 
حساية الخلبيا مغ الذيخػخة الحي يعسل عمى  sirtuin-1يشقراف تشطيع  Pg-LPSو  Pg-PGDHCمغ  كلبً 

-senescence مغ الشسط الطاىخي الإفخازي السختبط بالذيخػخة  Pg-LPSو  Pg-PGDHCزاد و الخمػية. 
associated secretory phenotype (SASP)  كذفت دراسة سابقة أف و  .في الخلبيا العربيةPg-PGDHC 

استخجاـ  P. gingivalisوبالتالي يسكغ لػ  ،يسكغ أف يدبب مػت الخلبيا السبخمج في الخلبيا البصانية البذخية
PGDHCs (لاختخاؽ بصانة الحاجد الجمػي الجماغيBBB )blood-brain barrier  [34]ودخػؿ الجماغ 
 إلى الدماغلدخهل ( في اOMVs)حهيرلات الغذاء الخارجي دور 

سسة مسيدة لسخض الدىايسخ، وقج  blood–brain barrier( BBB) الجمػي يعج ضعف الحاجد الجماغي    
سبباً ميساً للبلتياب العربي الحي يرل إلى الجماغ بعج الانتذار الجيازي  P. gingivalisتكػف البػرفيخيشية المثػية 

 الػ و LPSالعثػر عمى مدببات الالتياب ليحا العامل السسخض مثل مغ مػضعو الأساسي )الجيػب المثػية(، فقج تع 
gingipains  والبذخ السرابيغ بسخض الدىايسخ. تختخؽ  ،في دماغ الشساذج الحيػانية P. gingivalis  حاجد الػ

 ،اذيةوزيادة الشف (BBB)عشج كبار الدغ غيخ السرابيغ بسخض الدىايسخ مع انخفاض استقخار  ((BBBالجماغي الجمػي 
( LRP-1البخوتيغ السختبط بسدتقبلبت البخوتيغ الجىشي ) وتذق شخيقيا إلى الجماغ عغ شخيق التأثيخ عمى

lipoprotein receptor-ligated protein.  بػرفيخيشية ىي تحجيج ما إذا كانت الالجراسات البحثية، نقصة الخلبؼ في
 فخازلإإلى الجماغ يأتي في مخحمة لاحقة يا إذا كاف دخػل مخض الدىايسخ، أو ما تدبب و المثػية تجخل الجماغ نفدو 

 OMVs .[35,36]عغ شخيق الجماغ ووصػليسا إلى  gingipainsو  LPS البػرفيخيشية لمػ
أو الجخثػمية المثػية في الجماغ، لكشيا لع تسيد بيغ الخلبيا البػرفيخيشية عجد مغ الجراسات وجػد ال تاكتذف  

ىحا ما يذيخ إلى أف وجػد عػامل ضخاوة البػرفيخيشية  المثػية لا يعشي بالزخورة وجػد ىحه و  ،السفخزةالفػعة عػامل 
الجخثػمة في الجماغ، مسا قج يعقج العلبجات التي تدتيجؼ مشع وصػؿ الجخثػمة إلى الجماغ، ومع ذلظ فسغ غيخ القابل 

 .خل إلى الجماغيسكغ أف ترل وتج OMVsو / أو  P. gingivalis الػ أف عػامل فػعةبلمجحس 
ج مغ عػامل الفػعة التي تستمكيا الجخثػمة بسا فييا الػ  يالبػرفيخيشية المثػية عمى العج OMVsتحتػي    

gingipains  وLPS  وphospholipidsوخاصة الحجيج، ، ، وتؤدي عجداً مغ الأدوار، مشيا اكتداب السػاد الغحائية
، الجـ نذخ عػامل الفػعة في جسيع أنحاء وأعزاء السزيف عبختػصيل و و التيخب مغ الجياز السشاعي لمسزيف، و 
 حياً عغالمثػية عمى استيجاؼ الأعزاء البعيجة تذخيالبػرفيخيشية ىي السفتاح لقجرة  OMVsتذيخ الجلائل إلى أف و 

 الػصػؿ إلى الجماغ OMVsمغ الآليات السقتخحة التي يسكغ مغ خلبليا لػ داً عج OMVsتػفخ حيث تجػيف الفع، 
الجماغ  OMVsتدتيجؼ  داخل الجياز العربي السخكدي. P. gingivalisفػعة الػ ومغ ثع إشلبؽ عػامل ئياً، مبج

  ،أدمغة السرابغ بالدىايسخ بالشطخ إلى السدتػيات السختفعة مغ الحجيج فيو ، لمحرػؿ عمى الغحاء كسرجر لمحجيج
امل الفػعة الأولية . تتسخكد عػ لدىايسخفي مخض اأثيخ ومغ ثع الت، إلى الجماغ OMVsيحتسل أف ترل أعجاد كبيخة مغ 

الزخر يبجأ وبعجىا ، ما تحت السياد الأماميمحجدة وخاصة  في مشصقة OMVsالسػجػدة في  P. gingivalisمػ ل
تؤدي إلى خمل في تشطيع إشلبؽ اللبكتػفيخيغ ، كسا التدبب في أمخاض الدىايسخو  التياب الأعرابيا كالشاجع عش

lactoferrin ض حخّ  والحي ي في تجػيف الفعP. gingivalis  في تجػيف الفع لإشلبؽ السديج مغOMVs  التي تبحث
كسا  الجماغ.تفاقع اعتلبؿ تاو في  فيحجث  .لػجػد فائس مغ الحجيجاً إلى الجماغ، نطخ نجحاب ، وبالتالي الاعغ الحجيج

في زيادة نفاذية  OMVsفي  Gingipainsالػ جػد و  يداعج (BBB).الحاجد الجمػي الجماغي  نفاذيةمغ  OMVsتديج 
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قبل اليجخة إلى الجماغ، أو تريب الأعراب   monocytesالػحيجات OMVsيسكغ أف تريب   البصانة.
 الػ عػامل فػعة OMVsوبسجخد دخػؿ الجماغ، تصمق ، وتشتذخ عمى شػليا لمػصػؿ إلى الجماغ ،القحفية مباشخة

P. gingivalisوتداىع في التشكذ العربي والدىايسخ ،لانتذار في جسيع أنحاء الجماغ، مسا يدسح ليا با 
[36,37] 
في ( 2β  GSK3β) glycogen synthase kinase-3βدور جميكهجين سيشثاز كيشاز  
   : الزهايسر

عمى نصاؽ واسع في جسيع أنحاء الجياز GSK3β 2جميكػجيغ سيشثاز كيشاز يتع التعبيخ عغ ال   
تدتيجؼ مجسػعة متشػعة مغ الخكائد، تذسل  في عسميات مختمفة، GSK3βتذارؾ و  ،العربي السخكدي 

في  GSK3βلبوة عمى ذلظ، تذارؾ ع والتخجسة، والبخوتيشات الخمػية. ،البخوتيشات الأيزية، وعػامل الشدخ
 طسة فيتشتربح كل ىحه العػامل غيخ م، و والأنابيب الجقيقة ،وتكػيغ الخلبيا العربية ،والحاكخة بظاالسذلجونة 

في ىحه  GSK3βتطل الآليات الجقيقة التي تذارؾ بيا و  ،مع فدفخة تاوباً سم GSK3βيختبط نذاط و الدىايسخ. 
بسجسػعة كبيخة مغ  اً مجعػم ADفي  GSK3β، عمى الخغع مغ أف دور غيخ واضحة بذكل كاملالعسميات 

 الأدلة. 
، وىشا يتع التحكع في العجيج مغ Ser9في مػقع الفدفخة   GSK3βتتع عسمية تشطع أنديع كيشاز    

، TLR4يشذط  البػرفيخيشية المثػية، الحي LPS  تتزسغ إشارات تشذيط، التي العػامل مغ خلبؿ تشطيع الفدفخة
ساً تتسثل أساو ، وكلبىسا لو تأثيخات مؤيجة للبلتيابات، IL-17و  TNF-αتشتج التي  الخلبيا الجبقية الرغيخةو 

بدبب الديتػكيشات  GSK3βوتحفد زيادة فخط  ،فدفخة تاوزيادة يج للبلتيابات و في تعجيل الديتػكيغ السؤ 
، وبحلظ ندع الفدفخة ومخض الدىايسخ P. gingivalis-LPSو ، الالتيابية السشتجة في الخلبيا الجبقية الرغيخة

مدتػيات نذاط ، تزعف AD وبالتالي مخض الدىايسخ ،عجد مغ عسميات التشكذ العربيل GSK3βيؤدي 
GSK3β  السختفعة التي لػحطت فيAD الػ  LTP،  وتعدز مدتقبلNMDA  بػساشةLTD مع تقميل إشلبؽ ،

 الغمػتامات قبل السذبكي.
، والتي يسكغ أف تقجـ  Pg-LPSو  GSK3βتفاعلبت بيغ  إلى وجػد [38,39,40]أشار    

الجبقية الرغيخة وفخط فدفخة  بػساشة الخلبيا ةعربيال اتلتيابالامداىسات عجيجة لسخض الدىايسخ مغ خلبؿ 
يخفع و ،  TNF- αو  IL-1βنفديا قادرة عمى التدبب في التياب عربي بػساشة  Pg-LPSوتكػف  ،تاو

Pg-LPS  نذاطGSK3β كذفت الجراسة أف ، و في الخلبيا العربية والخلبيا الجبقية الرغيخة والخلبيا الشجسية
Pg-LPS  تفاعلبت حفدييسكغ أف GSK3β  وTNF-α خخ، مسا يؤدي إلى زيادة للآجيل إنتاج أحجىسا وتع

 . [39,40]إنتاج الديتػكيغ الالتيابي، وزيادة الالتياب العربيو إنتاج الخلبيا الجبقية الرغيخة. 
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 الرهرة ) ( عهامل فهعة وإمراض البهرفيريشية المثهية

Aβأميمهيد :- β  ،BBB ،الحاجز الدمهي الدماغي :GSK3β2كيشاز  : الجميكهجين سيشثازβ  ،LPSة: عديدات الدكاريد الذحسي   ،
LTD ، اكتئاب طهيل الأمد :LTP: تقهية طهيمة الأجل، NFT :تذابك ليفي عربي، PGDHC: ثشائي هيدروسيراميدات الفهسفهل ، P-I :

 جميديروالسدتقبلات: TLR4 ، السرتبط بالذيخهخة الظاهري  الشسط الإفرازي  :0A ، SASPبروتين فهسفاتيز  :PP2A ،مؤيد للالتهابات
 .4شبيهة التهل 

 عدوى السمهية البهابية
دائساً إلى ضعف الجياز اليزسي، وتؤدي تعج عجوى السمػية البػابية مغ الأمخاض السعجية السعػية الذائعة،    

از والتجىػر السعخفي بالإضافة إلى الأمخاض التشكدية العربية، مع خمل الجي ،وغالباً ما يختبط مخض الدىايسخ
، أف والجخاثيع السعجية السعػية ،ورقة مشذػرة حػؿ العلبقة بيغ الدىايسخ 901مشيجية لػ دراسة  أشارت. [41] اليزسي

 ،بيغ الدىايسخشاً وأضيخت ارتبا ىي الأكثخ شيػعاً بيغ الأحياء الجقيقة التي تع فحريا.  H. pyloriالسمػية البػابية
مسا يذيخ ، (PDباركشدػف ) البػابية في مخضلسمػية مخاشخ الإصابة با اً البيانات أيز كذفت، و سمػية البػابيةوال

 ضيختأ و.[H. pyloriبػضػح إلى ارتباط مخض الدىايسخ بالاضصخابات السعػية، وخاصة الالتيابات السعػية بػاسصة 
يادة التياب وز  ،التياب معجة شجيج، حجوث H. pyloriالسمػية البػابية ب C57BL / 6لفئخاف التجخيبية  عجوى ال

 .التياب جيازي حجوث  أو ،في الجماغ Aβ، ولكغ بجوف تخسب أميمػيج بيتا في السجسػعات السرابةالأعراب 
[41,42,43] 

 الأخساج الفيروسية
وتذسل الفيخوسات  ،، تداىع العجوى بالفيخوسات أيزاً في التدبب بسخض الدىايسخالجخاثيع إلى جانب   

و  HHV-6و  HSV-1 وفيخوسات الحلؤ و HIV فيخوس نقز السشاعة السكتدبة السختبصة بتصػر مخض الدىايسخ
HHV-7  وEBV،  التياب الكبج فيخوس وC،  فيخوسات الكػروناو COVID-19.  
 عدوى فيروس نقص السشاعة البذرية -

ة في السخضى الحيغ يعانػف مغ متلبزمة نقز السشاعة السكتدب )الإيجز(، والسرابيغ بفيخوس نقز السشاع   
السخضى الحيغ يعيذػف س بعلػحطت عشج . أو الخخؼ كسزاعفات مختبصة بالعسخ ،البذخية، يتجمى العجد السعخفي

في مخضى الإيجز، والتي قج تكػف مختبصة بالتياب الأعراب الشاجع عغ عجوى  Aβرواسب  لفتخة أشػؿ بعج العلبج
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ومخض  ،لبقة بيغ فيخوس نقز السشاعة البذخيةأف الع ،في الآونة الأخيخةووجج ، فيخوس العػز السشاعي البذخي 
، قادرة عمى حدـ ونقل البخوتيشات exosomes (EVs)ف حػيرلبت خارج الخمية كػّ الدىايسخ يسكغ أف تُ 

 Aβأضيخ و  .، عمى التػالي(gp120 / tat) وفيخوس نقز السشاعة (Aβ / tau) الدامة في كل مغ الدىايسخ
الخلبيا بيغ خلبيا العربية مغ بلبزما مخضى الإيجز نقلًب خارجياً السذتقة مغ ال exosomesالسختفع في 

فيخوس نقز السشاعة يؤدي ، يداىع في أمخاض شبيية بسخض الإيجز في مخضى الإيجز tauو  Aβالعربية لػ 
ضعف الإدراؾ. ويتع بػساشتو تشطيع و حجوث خمل في الخلبيا العربية، إلى ( (BBBالبذخية الحي يسخ عبخ 

تخاكع لػيحات ويدبب ، tauو  Aβالعػامل التي تجخل في عمع أمخاض الدىايسخ، مثل أعزاء مدار  العجيج مغ
Aβ،  ة العربيات الميفية التذابكوNFT  في الجماغ، وىحا ما يذيخ إلى أوجو التذابو والتقارب بيغ السخضيغ في

   .[44,45,46] وفيخوس نقز السشاعة البذخية ،الأدمغة السرابة بسخض الدىايسخ
والبخوتيغ الدكخي السغمف  ،Tatوبخوتيشاتو، مثل مشذط الشدخ  ،يسكغ لفيخوس نقز السشاعة البذخية   

gp120 يتفاعل و  لسخض الدىايسخ، تعجيل السدارات الخمػية، مغHIV-Tat مع  اً أيزAβ  وtau  عبخ تساسظ
، مسا يؤدي NFTػية لتذكيل ويحث عمى فدفخة تاو مغ خلبؿ سمدمة مغ العسميات الخم ،بخوتيغ ججيج -بخوتيغ

 .[46] غع مغ العلبج السشاسب بسزادات الفيخوسات القيقخيةبالخ في الشياية إلى مخض الدىايسخ، 
 HSVفيروسات الحلأ بعدوى ال -

عشرخ  90111شخز مراب بعجوى فيخوس اليخبذ البديط و  8111دراسة أكثخ مغ بيّشت    
دة خصخ الإصابة بسخض الدىايسخ في مخضى فيخوس اليخبذ أف زيا ،سشػات 11تحكع صحي في تايػاف لسجة 

ضعف مغ تمظ السػجػدة في مجسػعة السخاقبة )التحكع(، وأضيخت دراسة حجيثة  9,0البديط كانت أعمى بسقجار 
في الخخؼ مغ خلبؿ تقميل مخاشخ الإصابة بالخخؼ لجى ئياً أف الأدوية السزادة لميخبذ تمعب دوراً وقا

بتصػر  HSV-1تع إجخاء دراسة حػؿ تقييع تأثيخ عجوى . عجوى فيخوس اليخبذ البديطالسخضى السرابيغ ب
، وىػ عامل حداسية وراثي للئصابة بسخض الدىايسخ، مغ خلبؿ  APOE4مخض الدىايسخ في ضػء حالة 

اً، شخر 1127فيخوس اليخبذ البديط في أضجاد سشػات للئصابة بسخض الدىايسخ السختبط ب 11تقجيخ خصخ 
 في رفعت التي تجم APOE4في ناقلبت اً ججعاً كاف مختف HSV-1ت الشتائج أف تكخار إعادة تشذيط أضيخ و 

 HSV-1بحث ججيج أف  بيّغ، و السرحػب بديادة خصخ الإصابة بسخض الدىايسخ HSV-1 (IgGأضجاد )
لػحع و  ،بكفاءة HSV-1العسػد الفقخي لزساف إصابة الخلبيا العربية بفيخوس  cofilin-1يتلبعب بشذاط 

يسكغ لحلظ في السخضى الحيغ يعانػف مغ مخض الدىايسخ ونساذجيا الحيػانية.  cofilin-1خمل وضيفي في 
 cofilin-1 [47]عغ شخيق إعصاء مثبصات  ADمخضى الدىايسخ تحديغ الزعف السعخفي في 

ذخية التي إلى مدارع الخلبيا العربية الب HHV-6 فيخوس الحلؤ أف إضافة إلى حجيثةأشارت دراسة    
   وتذابظ تاو بعج يػميغ مقارنة بالسدارع التي لا تحتػي عمى Aβتحاكي أمخاض الدىايسخ أدت إلى تخاكع لػيحات 

HHV-6  أف الخلبيا العربية الأولية السرابة بفيخوس أخخى  أثبتت دراسةو  .[50] أسابيع 6بعج الدرع بػ
HHV-6  خفزت بذكل واضح البمعسة الحاتية، وزادت تخسبAβوالإجياد الإنجوبلبزمي ،endoplasmic 

reticulum (ER)  مسا يعدز فخط فدفخة بخوتيغ تاو. كانت مدتػيات ،HHV-6A  وHHV-7  أعمى في
، وىحا ما أو البخوتيشات الخاصة باليخبذ ،الدىايسخ عشيا في الزػابط مغ خلبؿ اكتذاؼ مقتصفات مغ الجيشات

كسا تع الإبلبغ عغ ارتباط فيخوس ، بة بسخض الدىايسختمعب دوراً في الإصا HHV-6يطيخ أف عجوى 
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Epstein-Barr  ،في الدائل الشخاعي الذػكي إذ وججت مدتزجاتو بإمخاضية الدىايسخCSF  لمسخضى السرابيغ
 . [48,49,50]بسخض الدىايسخ 

 (11كهفيد فيروسات الكهرونا ) عدوى  -
عربية حادة، مثل الرجاع، ضاً دبب أعخايسكغ أف ت COVID-19أضيخت الأدلة الدخيخية أف عجوى    

والذع، كسا أنيا تتصػر إلى أمخاض مدتقبمية عمى  ،والارتباؾ، والرخع، واليحياف، واعتلبؿ الجماغ، وكحلظ فقجاف التحوؽ 
أو مخض  ،أو مخض باركشدػف  ،أو الذيخػخة الستدارعة ،أو التجىػر السعخفي ،أو الأرؽ  ،السجى الصػيل. مثل الاكتئاب

التياباً عربياً، وىي خاصية بارزة في أمخاض مخض  COVID-19يسكغ أف تدبب عجوى سا بعج. يسخ فيالدىا
الدىايسخ، والاستجابة السشاعية في الجماغ التي تدخع التشكذ العربي الالتيابي في الجماغ، ويكػف كبار الدغ أكثخ 

عمى  COVID-19لتأثيخ الجقيق لعجوى بذكل عاـ فإف ا، و COVID-19 [52]عخضة لشتائج خصيخة بعج الإصابة بػ 
لمبيانات السشذػرة ، فإف فقاً و ، و والبحث عمى السجى الصػيل ،مخض الدىايسخ لا يداؿ غيخ مؤكج بدبب نقز الستابعة

 [50] عمى مخض الدىايسخ غيخ متدقة. COVID-19الاستشتاجات الأولية الستعمقة بآثار عجوى فيخوس 
 الفطريةالأخساج 

وعامل خصخ في مخض الدىايسخ بذكل لا لبذ فيو، نطخاً لمفصخيات  ،خية مغ العػامل السدببةالعجوى الفص   
 Malasseziaو  ،Saccharomyces cerevisiaeالستشػعة التي تع اكتذافيا في أدمغة السرابيغ بالدىايسخ، مثل 

globosa  ، وCandida albicans  ، وCandida neoformans  ،وMalassezia limits  ،
 الأخخى.فصخيات ، والعجيج مغ أنػاع ال Neosartorya hiratsukaeو ،  Cladosporiumو

و  Candidaو  ، Botrytisو ،  Alternaria، كانت فصػر ADالسخضى الحيغ يعانػف مغ عشج 
Malassezia  وضيخت الفصخيات السكتذفةالباحثيغ، مغ الأجشاس الفصخية الدائجة التي تع تحميميا مغ قبل مجسػعة 

مجسػعة الذاىجة وتختمف عغ عشاصخ  ،مغ عيشات القذخة الأمامية لمسخضى السرابيغ بسخض الدىايسخ مجسعة معاً 
  .[52] (الزبط)

ي ف β-glucans-(1,3)و بخوتيشات الفصخيةالمختمفة، و ائخية حجدت الجراسات السبكخة أضجاد خلبيا خس   
ضج غالبية أنػاع لياً عاعياً نذاشًا مشااً مخيز 99ػعة مغ مغ مجساً أضيخ أحج عذخ مخيزو  ،مرل دـ مخضى الدىايسخ

تع الكذف عغ مدتػيات ، كسا تجاه نػع واحج مغ السبيزاتلياً عاعلًب السبيزات السختبخة، وأضيخ مخيزاف آخخاف تفا
 مخضى مدتػيات عالية مغ 8لدىايسخ، وأضيخ باً بامرايزاً مخ  99مغ  6مغ السدتزجات الفصخية في جاً عالية ج

. ومدتػيات معتجلة مغ السدتزجات مغ نػع واحج آخخ Candida sppالسدتزجات الشاشئة عغ واحج عمى الأقل مغ 
أشارت إلى وجػد عجيج الدكاريج الفصخي في مرل الجـ لػ  Fungitellللبفت لمشطخ أف اختبارات وكاف مغ ا، عمى الأقل

كذف استخخاج و ، لجييع عجوى فصخية مشتذخة يباً ى تقخ الدىايسخ، مسا يذيخ إلى أف جسيع السخضيزاً بمخ  99مغ  98
و  ،Saccharomyces cerevisiae: ، ىيأنػاع فصخية 0عغ بالدىايسخ مخضى  8وتدمدل الحسس الشػوي مغ 

Malassezia globosa،  وMalassezia limits،  وPenicillium،  وPhoma تع الكذف عغ السدتزجات .
أضيخ و  ،(8، ندبة الأرجحية =  p = 0.0016مع ثقة إحرائية عالية ) 11/2اعيالفصخية في الدائل الجماغي الشخ

،  6وجػد  ،بالدىايسخ ىمخضعيشات  6 لػتحميل الحسس الشػوي  أنػاع فصخية: السبيزات البيزاء، الكلبدوسبػريػـ
 6مغ أصل  0وأف  ،Malasezzia globosa  ،Malasezzia ،Saccharomyces cerevisiaeالسدتخفية، 

تججر الإشارة إلى أنو تع كسا ، الفصخياتبشات احتػت عمى عجة أنػاع مغ الفصخيات، مسا يذيخ إلى عجوى متعجدة عي
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العثػر عمى عجوى مخافقة مع الفصخيات والبكتيخيا معاً في السخضى السرابيغ بسخض الدىايسخ، مسا يعشي وجػد 
  [25,53] الأحياء الجقيقة السسخضة في مخض الدىايسخبعجاوى متعجدة 

 الدريريةالسعالجات 
وتخاكع ببتيج أميمػيج  ،( ىػ مخض تشكدي عربي مدمغ يختبط بالإفخاط في إنتاجADمخض الدىايسخ )   

وفخط فدفخة بخوتيشات تاو في الجماغ. عمى الخغع مغ البحث السكثف حػؿ الآلية القائسة عمى الأميمػيج  ،بيتا
علبجات لياً لا تػجج حا، و لسخض الدىايسخ غيخ مفيػـ تساماً  للئصابة بسخض الدىايسخ، فإف الدبب الأساسي

الأخيخة إلى أف  اتمعجلة لمسخض، وقج فذمت العجيج مغ التجارب الدخيخية في إثبات أي فػائج. تذيخ الاكتذاف
ببتيج أميمػيج بيتا لو أنذصة مزادة لمسيكخوبات يجعع إمكانية حجوث مدببات معجية لسخض الدىايسخ، ويقتخح أف 

 ،يعاني مخضى الدىايسخ مغ ضعف الحاجد الجمػي الجماغي تكػف لػيحات أميمػيج بيتا ناجسة عغ العجوى.
والجياز السشاعي، وبالتالي يكػنػف أكثخ عخضة للئصابة بالعجوى السيكخوبية. يسكغ أف تدبب مثل ىحه العجوى 

. تع ربط مدببات الأمخاض ياً عربداً ات، وتشك، وإنتاج ببتيج أميمػيج بيتا السزاد لمسيكخوبمشاً التياباً عربيًا مد 
ركدت معطع الأبحاث ، و بسخض الدىايسخ ،والصفيميات ،والبكتيخيا والفصخيات ،السختمفة، بسا في ذلظ الفيخوسات

في سشاف وبكتيخيا دواعع الأ ،في ىحا السجاؿ عمى مدببات الأمخاض الفخدية، حيث تتػرط فيخوسات اليخبذ
 أغمب الأحياف.

 إلى يؤدي ،تدميط الزػء عمى الجور السحتسل لمعجوى متعجدة السسخضات في مخض الدىايسخإف    
التي تذكميا، ودورىا في تصػر  والأغذية الحيػية الستعجدة ،التعخؼ عمى التعاير السحتسل لسدببات الأمخاض

 .تصػيخ مشاىج ججيجة لتذخيرو وعلبجو، ويداعج في مخض الدىايسخ
تذخيرية متعجدة في وقت واحج لمكذف عغ مدببات الأمخاض الخئيدية، يمييا إجخاء اختبارات إف    

، لأغذية الحيػيةات الفصخيات، ومزادات الفيخوسات، ومزادات اسزاد، والعلبج بالعلبج السزاد لمسيكخوبات
يؤدي الحي ، في الجماغالسيكخوبيػلػجي  الحسلمغ مدتػى  فخضية الحساية مغ مزادات السيكخوباتوتخفس 

 .[35]وتصػر مخض الدىايسخ ،والالتياب ،بيتا باشخة إلى تفاقع تخسب أميمػيجم
 السعالجة السزادة لمجراثيم -

، والفصخية ،تعج الرادات الحيػية مغ الأدوية اليامة ججاً السدتخجمة في علبج الالتيابات البكتيخية   
،  والخيفامبيديغ ،ىايسخ، الجوكديديكميغالرادات الحيػية التي يتع تصبيقيا بذكل شائع في سياؽ مخض الد ومغ 

ولو  ،والحاجد الجمػي الجماغي بديػلة أكبخ ،لأنو يعبخ الجـ، وىشاؾ تخكيد خاص عمى الجوكديديكميغ
خرائز سخيخية أكثخ أماناً، وأضيخ آماؿ واعجة في الاستخاتيجية الػقائية لأمخاض البخيػف، وأعصى نتائج مقشعة 

ىحا يجعع بقػة الإمكانات ، و والحروات العربية خاتيوليغػمالأضج عسل إذ ي، فئخافال AD قبل سخيخية في نساذج
 [54,55] .الدخيخياتفي ه مغ دور  للبستفادة  فظ رمػز آليات عسمو بالزبطيدتجعي و  ،العلبجية

ادات الحيػية في القزاء عمى الاستعسار البكتيخي في جدع رتتسثل التأثيخات الخئيدية لمعلبجات بال   
تغييخ تخكيبة السيكخوبات السعػية التي ثبت ارتباشيا بالإصابة بأو  ،بذكل مباشخ البكتيخيا قتل، بنداف وتجشبوالإ

  .بسخض الدىايسخ
غ أنو قادر عمى يّ تست دراسة الخيفامبيديغ مدبقاً لاستخجامو في الالتيابات الجماغية البكتيخية، وتّب   

لي يسكشو مسارسة تأثيخه السزاد لمسيكخوبات مباشخة في الجماغ، ، وبالتاBBBعبػر الحاجد الجماغي الجمػي 
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، وقج ثبت أف إعصاء الخيفامبيديغ [55]ا إزالتيتحديغ و  Aβوبػجػد الخيفامبيديغ، لػحع انخفاض في تكػيغ لػيحات 
 أو تحت الجمج أكثخ فعالية في تحديغ الحاكخة مغ الإعصاء الفسػي.  ،الأنف شخيق عغ

 Aβوتخاكع الخلبيا الشجسية حػؿ لػيحات  ،ادات الحيػية مغ كسيات الخلبيا الجبقية الرغيخةرقمل العلبج بال   
 / APPSWEغيخ القابمة لمحوباف في الفئخاف السعجلة وراثيًا  Aβمغ لػيحات  أيزاً خفس في الحريغ، و 
PS1DeltaE9لظ، لع يتع التحقيق في ومع ذ ،ادات الحيػية كاف فعالًا في الفئخافلر، مسا يذيخ إلى أف العلبج با

ادات صالعلبج عمى نصاؽ واسع في السخضى السرابيغ بسخض الدىايسخ، لأنو مغ غيخ السعخوؼ ما إذا كانت ىشاؾ 
 .  [56,57] حيػية آمشة متاحة

 السعالجة السزادة لمفيروسات -
تذيخ الأدلة ، و AD، سبباً لسخض الدىايسخ HSV1قج تكػف الفيخوسات، وخاصة فيخوس اليخبذ البديط    

تقمل ، التي تجعع الفخضية الفيخوسية إلى أف تجارب العلبج السزاد لمفيخوسات، التي لع يتع إجخاؤىا، ليا ما يبخرىا
بعج الإصابة الأولية بالفع،  ،في أدمغة الفئخاف السرابة سخيخياً  p-tauو  ،Aβمغ تخاكع  HSVالأدوية السزادة لػ 

وقج يؤدي التشذيط الستكخر إلى تمف الخلبيا العربية  العربية، مشاً العقجكا HSV1يربح فيخوس اليخبذ البديط 
 الدىايسخ.تصػر مخض و 

لجى مخضى فيخوس اليخبذ البديط السرمي، وتطيخ الأدوية فياً معخ عفاً تطيخ الجراسات الدخيخية ض   
مة الثانية باستخجاـ عقار وبجأت تجخبة علبج السخح، السزادة لمفيخوسات فعالية قػية ضج فيخوس اليخبذ البديط

وتبعاً . [58] فالاسيكمػفيخ، وىػ عقار مزاد لفيخوس اليخبذ البديط، مؤخخًا بتقييع الشتائج الدخيخية والعلبمات الحيػية
أف عجوى فيخوس اليخبذ البديط تديج مغ خصخ الإصابة بالخخؼ، وأف فلقػاعج بيانات الدجلبت الرحية الإلكتخونية 

لسزادة لمفيخوسات يقمل مغ ىحا الخصخ. تفػؽ عقار فالاسيكمػفيخ السزاد لمفيخوسات عمى الجواء العلبج بالأدوية ا
 .[59]ولكغ لع يتع اختباره في مخض الدىايسخ ،الػىسي في تحديغ الحاكخة في تجخبة تجخيبية لسخض انفراـ الذخرية

عغ شخيق  HSV-1س الشػوي لػ دواء آخخ، مزاد لمفيخوسات يدتيجؼ تكخار الحس Penciclovirيعج الػ     
عشج إعصاء  Aβو  ،في تخاكع الفيخوسضاً انخفا HSV-1مشع استصالة الدمدمة، وأضيخ الدرع الخمػي بفيخوس 

 γ-secretase.[60] بيتا سيخيدازغ يتكػ و  ،β-secretaseنديع بيتا أوقج تدامغ ذلظ مع انخفاض في  ،البشدكمػفيخ
يسكغ أف تجخل في استخاتيجيات  ،أو العلبجية السزادة لمفيخوسات ،ئيةإلى أف العلبجات الػقاالأبحاث  تذيخ

 غ خصخمخفس  العػامل السزادة لمفيخوساتب العلبجات تصبيق طيخإذ ي ،وتصػره ،مػاجية ضيػر مخض الدىايسخ
 جيغ: في السخضى السرابيغ باليخبذ الشصاقي مقارنة بالسخضى السرابيغ غيخ السعال00إلى  الإصابة بالخخؼ ندبة
[60].  

ثبتت قجرة حسس أُ و ات، الالتيابشاً ضج وتحد ،Aβفي لػيحات يخ كبض نخفاأدى لا Ginkgetinأف الػ    
ججت الجراسة أف حسس الجشكػليظ و و  ،عغ شخيق تثبيط انجماجياHSV-1 الجشكػليظ عمى الحج مغ عجوى فيخوس

كاف فعالًا في تثبيط تخميق البخوتيغ و  ،زيكاوفيخوس  ،والفيخوس السزخع لمخلبيا البذخي ،  HSV-1ناجح في تثبيط 
 [.62,63,64والفيخوس السزخع لمخلبيا البذخي، عمى التػالي ] ،HSV-1فيخوس  الفيخوسي وتزاعف جيشػـ
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 :السعالجة السزادة لمفطريات -
و  ،Voriconazoleمثل   ،سزادة لمفصخياتالسخكبات لم التجارب الدخيخيةأوضحت    

fluconazole،  وflucytosine،  وamphotericin B deoxycholate، ذات نفاذية جيجة لمجياز  أنيا
وقج يكػف مغ السفيج الجسع بيغ ىحه  ،العلبجي قج تكػف مشاسبة ليحا الغخضبالتالي و  ،العربي السخكدي 

غ يجب التفكيخ في العلبجات السخكبة لسخضى الدىايسخ الحيىحا الأساس  ىوعموجخاحة الأعراب.  ،العلبجات
تع تحجيج السيكػنازوؿ لإضيار التأثيخات السثبصة لميجؼ  .تطيخ عمييع علبمات عبء معجي متعجد الفصخيات

ضح او وبذكل  ، وأشار اختبار متاىة مػريذ السائية إلى أف السيكػنازوؿ يحدغBuChE-IDO1السددوج لػ 
بشاءً عمى ، تقييع الدسية الكبجية الأولية الػضيفة السعخفية التي أضعفيا الدكػبػلاميغ، كسا  أضيخ أماناً جيجاً في

-BuChEوتقييع سمدمة مغ مذتقات السيكػنازوؿ كسثبصات اليجؼ السددوج  ،وترشيع ،ىحه الشتائج، تع  ترسيع
IDO1،  وتذيخ الشتائج إلى أف نطيخ السيكػنازوؿ يػفخ نقصة انصلبؽ جحابة لسديج مغ التصػيخ لسثبصات

BuChE-IDO1 [65,66,67] يجة ضج مخض الدىايسخثشائية اليجؼ الجج  
 ( biofilmالسعالجة السزادة لمغلاؼ الحيهي )البيهفيمم -

الجػانب السيسة لفخضية الإصابة بسخض الدىايسخ في أف بعس الكائشات الحية الجقيقة تسثل أحج ت   
 يسكغ أف تتجشب الاستجابات السشاعية مغ خلبؿ آليات مختمفة، لا سيسا عغ شخيق تكػيغ الأغذية الحيػية

biofilm سيكخوبات يسكغ أف تكػف الأغذية الحيػية متعجدة السيكخوبات، مسا يدسح لمعجيج مغ أنػاع ال، و
  [.68بالتعاير في مجتسع واحج ]

تحخرىا تطل معجية ويسكغ وبحلظ ، وتحسييا HSV-1مسبيزات فيخوسات لالأغذية الحيػية تزع    
مغ العلبجات الفيديائية  HSV-1يحسي الغلبؼ جراسة أف ىحا الأضيخت و [. 68تحت ىحه الحساية ]مغ ججيج 

 أو العلبج بالفػسكارنيت.  ،والأسيكمػفيخ ،والكيسيائية، بسا في ذلظ العلبج بالميدر
في سياؽ عمع أمخاض الدىايسخ، اقتخح بعس الباحثيغ أف لػيحات الأميمػيج في أندجة الجياز    

تأثيخ تست دراسة . [69]أىجاؼ علبجية ميسة، لحلظ فيي ىي أغذية حيػيةعشج الذيخػخة العربي السخكدي 
 .P لمػ عمى تكػيغ الغذاء الحيػي  sub-MIC concentrationsدوف الحج الأدنى  تخاكيدب مادة الكػماريغ

gingivalis ،الػ شسػ عػالقلو  ،السزاد لمسيكخوبات ىاتأثيخ  ؼاكتذلا P. gingivalisالحيػي  ، وبشية الغذاء
شية الأغذية الحيػية عغ شخيق الفحز السجيخي بالميدر متحج بسذاىجة بو  ،ات الذكمية فيياوالتغيخ  ةالسمحػض

أضيخت الشتائج أف  ،في الػقت الحقيقي PCRتقيع التعبيخ الجيشي السختبط بالأغذية الحيػية باستخجاـ و  ،البؤر
لع يؤثخ الكػماريغ ، و ميكخومتخ 011مغ أعمى تخكيدبويتمف شكل الخمية  ،P. gingivalisالكػماريغ يثبط نسػ 

سبكخة مغ تكػيغ الأغذية الحيػية الخقيقة عمى الكخاىية السائية لدصح الخمية، والتجسع، والتعمق، والسخحمة ال
 [69] علبج الكػماريغالبعج ومتشاثخة  ،مفتتة أصبحت الأغذية الحيػية، و MICبتخكيدات دوف 

 في السعالجة والهقاية التهجهات السدتقبمية
مغ راً ىػ اضصخاب عربي تجريجي يسثل أكبخ عجد مغ حالات الخخؼ. اعتبا ،ADمخض الدىايسخ    

مميػف بحمػؿ  12,8بسخض الدىايسخ، مع تػقع زيادة انتذاره إلى باً مميػف شخز مرا 0,8كاف  ،9119عاـ 
: مغ الأشخاص  1، مسا يؤثخ عمى 60تتخكد الغالبية العطسى مغ الحالات في الأعسار فػؽ ، و 9101عاـ 

 في ADىايسخالد  مخض في ىحه الفئة العسخية. بالإضافة إلى ذلظ، فإف الخدائخ الاقترادية الشاجسة عغ
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لأنو مغ الستػقع أف يختفع عجد خاً نط، و 9119مميار دولار أمخيكي في عاـ  991قُجرت بحػالي و الػلايات الستحجة كبيخة، 
الحالات فقط خلبؿ العقػد القادمة، فإف البحث في ىحا السجاؿ أمخ بالغ الأىسية لفيع عمع أمخاض ىحا السخض، فزلًب 

  عغ العلبج السحتسل
  gingipains لػمثبطات ا -

وأمخاض الأوعية الجمػية،  ،عامل خصػرة ميع للئصابة بسخض الدىايسخ APOE-ε4)يعج الشسط الجيشي )   
في دورة حياة  اً وتع اعتبار ىحا الشسط الجيشي مذارك .وتمف خلبيا الجماغ ،(BBBويسكغ أف يؤدي إلى تخخب )

 ،Arg إلى   APOEأف تذصخ  P. gingivalis لمػ يسكغ ،ومدببات مخض الدىايسخ السحتسمة الأخخى  ،البػرفيخيشية
الذبيو بسخض الدىايسخ في يات مخاضالإتع حطخ التشكذ العربي و فقج ، التي قج يكػف ليا تأثيخات سسية عربيةو 

يثبط حاً متاجيػلػجياً جديء صغيخ مختخؽ بيػلػ ) COR388بعج تشاوؿ  P.g بالببػرفيخيشية المثػية خسػجة الفئخاف الس
 ، وراثي للئصابة بسخض الدىايسخخصػرة  عامل ApoE4لأف  نطخاً عغ شخيق الفع، و ( gingipains الػ عكديل لا بذك
 ApoEبخوتيشات شصخ تع  .gingipainsبالػ لتحمل البخوتيشات افاً  أىج ApoEفيسا إذا كانت بخوتيشات تع البحث فقج 

 الػ مشعت مثبصات التي  ApoE3ة عمى ىػ الخكيدة السفزم ApoE4بدخعة، وكاف  gingipainsبػاسصة 
gingipains  تحمل البخوتيشات مغ أفApoE،  وتع اكتذاؼ انخفاض كبيخ في شطاياLMW ApoE  في الدائل

مقارنةً بالجواء ، COR388مغ إعصاء ماً يػ  98الجماغي الشخاعي في الأشخاص السرابيغ بسخض الدىايسخ بعج 
بيغ قج يتػاسط في تحمل جيبحلظ تذيخ بيانات الجراسة إلى أف بخوتياز جيشو  ،Phase1bالػىسي في دراسة سخيخية لػ 

 APOE4، مسا يػفخ رابصاً بيغ عجوى البػرفيخيشية المثػية والأليل ApoE4البخوتيغ في الجماغ، مع زيادة حداسية 
بػاسصة  ApoE4واستشاداً إلى ذلظ مغ السخجح أف يؤدي تجدئة  ،عامل الخصػرة الخئيدي في مخض الدىايسخ

gingipains  لخلبياا بالإضافة إلى تفاقع سسية ،الاستجابة السشاعيةالسذابظ العربية و حساية إلى تقميل .
[70,71,72 .]  

ي واسعة وف دراسة سخيخيةمغ خلبؿ بيغ، جميديغ جيشليء صغيخ يسثبط جد ك COR388اختبار حالياً  يتع   
 .P الػ         وتتع مشاقذة دور ،ايسخ الخفيف إلى الستػسطلؤشخاص السرابيغ بسخض الدىبالشدبة ل 9/2السخحمة 

gingivalis  واختبار عػامل ضخاوتيا، ويؤدي التجخل بػCOR388 لتقميل الحسل البكتيخي السسخض. 
 بعج لسجة أربعة أسابيعاستسخت قبل أسبػع واحج و  تبجأالتي  gingipainأدى علبج الفئخاف بسثبصات الػ    

في الجماغ، ومشع فقجاف  Aβومدتػيات  ،P. gingivalis لمػ إلى خفس مدتػيات الحسس الشػوي  ةلبكتيخيالعجوى ا
لتقميل أدى   COR388أف استخجاـ بأيزاً  الإبلبغ  في نفذ نسػذج العجوى، تع، و الخلبيا العربية في قخف آمػف 

كسا  ،عراب(ط التياب الأوسيي )شخخ الػرمالعامل  ، ومدتػياتAβ42و  P. gingivalis DNAالحسس الشػوي لػ 
لخلبيا ويديع في تعافي ا، tauعمى  gingipainويسشع تأثيخ  ،P. gingivalisيػقف نسػ COR388 ثبت أف 

 العربية الستجىػرة. 
 ،P. gingivalis)مشتج نباتي شبيعي( ضج عػامل فػعة  quercetin تع التحقق مغ تأثيخ مادة الكيخسيتيغ    

 .P، والجمػتيشيغ، والغذاء الحيػي. واكتذفت تأثيخاتو السزادة لمسيكخوبات ولمػ gingipainبسا في ذلظ تكػيغ 
gingivalis،  أضيخ الػ  إذquercetin وألحق الزخر ببشية الخمية. كسا ثبط الػ  ،تأثيخات مزادة لمسيكخوبات
quercetin  ،عشج التخكيخ  تذكيل الأغذية الحيػيةومشع الفعل الانحلبليMIC ، كيخسيتيغ أيزاً بتعجيل  يقػـ الػو

 .Pوالتجسع. وبحلظ أوضحت الجراسة أف الكيخسيتيغ يثبط عػامل الزخاوة السختمفة لػ  ،الكخاىية السائية لدصح الخمية
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gingivalis تذيخ الشتائج إلى أف الكخكسيغ الكسي، عقار مخشح محتسل يحتاج إلى مديج مغ التحقق الدخيخي ، و، 
بصخيقة تعتسج عمى الجخعة، فعشج الحج الأدنى مغ التخكيد  gingipains Rخ الػ حيث تبيّغ أنو يثبط بذكل كبي

 و gingipains R: لكل مغ  89,0: و  98,7تثبيط  إلى ويرل مدتػى الميكخومتخ،  17,896البالغ 
gingipains K  [73.74] عمى التػالي . 

  Lipopolysaccharide( Pg-LPSاستهداؼ عديد الدكاريد الدهشي ) - 
يتعخؼ (. TLR4)0مدتقبلبت شبيو التػؿ   ، عغ شخيق تثبيطPg-LPSيسكغ علبجياً استيجاؼ    
TLR4  عمىPg-LPSيسكغ أف فبػساشة الخلبيا الجبقية الرغيخة. ية رتباط استجابة التيابعغ ىحا الا ، ويشتج

 . مع الدىايسخ تفاقعمغ  يدببوو  ،إلى مشع الالتياب العربي، وما يختبط بو مغ تمف TLR4يؤدي تثبيط 
العلبجات السختمفة لاستيجاؼ  ت، وأدرجADمخض الدىايسخ في TLR4نطخة جيجة عغ قجمت    

TLR4والأمخاض الذبيية بسخض الدىايسخ في الشساذج الحيػانية ،، والتي ثبت أنيا تخفف مغ ضعف الإدراؾ ،
لجديئات البكتيخية سالبة الجخاـ قج خففت أو ا ،تبيّغ أف الأساليب العلبجية التي تدتيجؼ البكتيخيا سالبة الجخاـو 

الأدلة الستعجدة التي تطيخ أف ومع تػفخ بذكل كبيخ مغ الأمخاض السختبصة بسخض الدىايسخ والخمل الإدراكي، 
أىجاؼ علبجية فإنيا تربح  في التدبب في مخض الدىايسخ، دوراً ميساً  تمعب LPSو  ،سالبة الجخاـجخاثيع ال

في دماغ الإنداف في دراسات مختبخية مختمفة، شسمت  LPSوبعج أف ثبت تأكيج وجػد  ،ججيجة لسخض الدىايسخ
، مع البحث عغ TLR4 / CD14و  LPSمخض الدىايسخ الستقصع مدتقبلبت مغ  أىجاؼ العلبج والػقاية

سدتقبمية لمػقاية مغ مخض الدىايسخ، والجخاثيع سمبية الغخاـ باستسخار الجراسات ال LPSإمكانية  تػفيخ لقاح ضج 
[75,76] 
 (( A2 PP2Aبروتين فهسفاتيز  استهداؼ -

الدمفػناميجية ثلبثية الحمقات الاصصشاعية )السعخوفة باسع  PP2Aتع تقييع تأثيخ مشذصات    
SMAPs شساذج الخمػيةال( في الحج مغ إمخاضيات الدىايسخ في AD، ونساذج الفئخافHHcy-AD ،  وقج أدى
SMAPs  نذاط  إلى زيادةبذكل فعاؿ وPP2A ومدتػيات ،فدفخة تاوخفّس ، وAβ   في و  ،خلبياالفي نساذج

 ،فخط فدفخة تاووضبط  ،SMAPبػاسصة  HHcyفي نساذج الفئخاف تع إنقاذ الإعاقات الإدراكية و نساذج الفئخاف، 
 فقجاف  SMAP بػ علبجالمشع كسا  ،عمى السعالجة السخكبة PP2Aمغ خلبؿ زيادة نذاط  Aβإنتاج فخط و 

 ،HHcy-ADعشج نساذج الفئخاف في قخف آمػف  ةبظ العربياوضعف السذ ،العسػد الفقخي يا العربية في الخلب
سخض لالجوائية قج تكػف استخاتيجية علبجية ججيجة  PP2Aإعادة تشذيط وبحلظ تذيخ معصيات الجراسة إلى أف 

 .[77] مخض الدىايسخ ججيجة لمعلبجشحة الدىايسخ، وأف الدمفػناميجات ثلبثية الحمقات تذكل فئة مخ 
 Glycogen synthase kinase 3 (GSK3) 2جميكهجين سيشثاز كيشاز استهداؼ -

، حيث ارتبط التشذيط غيخ الصبيعي ليحا AD( كعلبج واعج لسخض الدىايسخ GSK3تع استيجاؼ )   
نساذج ( في SAR502250الانتقائي )  GSK3آثار مثبط  نديع بفخط فدفخة بخوتيشات تاو. ترف دراسةالأ

السختبصة بسخض  neuropsychiatric symptoms (NPS)والأعخاض العربية الشفدية  ،الحساية العربية
تخفيف فخط فدفخة إلى  SAR502250أدى حيث ، بتاو البذخي  P301Lياً الدىايسخ في الفئخاف السعجلة وراث

لجخذاف بعج تصبيق ريغ دماغ احفي الجشيشية  مػت الخلبيا العربية، وتخفيس تاو في القذخة والحبل الذػكي
العجد حالة  إلى تحديغ SAR502250في الجراسات الدمػكية، أدى و  ،Aβ25–35الببتيج الداـ للؤعراب 
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الببتيج الداـ  أو في الفئخاف البالغة بعج تدخيب، APP (SW) / Tau (VLW ) الإدراكي في الفئخاف السعجلة وراثيا
لسقابل، فذل في تعجيل با ، لكشو خط الشاتج عغ السشذصات الشفديةمغ الشذاط السفوخفس  ،Aβ25–35 للؤعراب

 ،GSK3يؤكج  التأثيخات الػقائية العربية لسثبصات  ما وىحا ،أو عجد البػابات الحدية ،الدمػكيات السختبصة بالقمق
 [78,79] .السختبصة بسخض الدىايسخ (NPS) الأعخاض العربية الشفدية ويقتخح إمكانية إضافية في علبج بعس

 المقاحات -
تست دراسة البػرفيخيشية المثػية، السدبب السدؤوؿ عغ أمخاض المثة الحادة، والسختبصة بالدىايسخ، عمى نصاؽ    

 ، ولتصػيخمسزيف، ومقاومتيا لمرادات الحيػية التقميجيةلواسع مغ قبل الباحثيغ لتجشبيا الشاجح لمجياز السشاعي 
 التي تدببيا.  عجوى الغ إمكانية ترسيع المقاحات لمػقاية م

، واستخجامو في نسػذج الفئخاف ما P. gingivalisتع تحزيخ لقاح مغ عجيج الدكاريج السحفطي السشقى لػ    
قبل الدخيخي لفقجاف العطاـ الشتاج عغ العجوى، ولػحع أف الفئخاف السحرشة بمقاح السحفطة كانت محسية بذكل كبيخ 

الفع بدبب البػرفيخيشية المثػية، وىحا يجعع  البيانات التي تذيخ إلى أف المقاح مغ تأثيخات فقجاف العطاـ عغ شخيق 
الستقارف الحي يذتسل عمى مدتزج الدكاريج السحفطي فعاؿ في تقميل نقصة الشياية الدخيخية الخئيدية لأمخاض المثة بػ 

P. gingivalis تيجيغ كيشاز، شسمت لقاح ىيداتلقاح ثلبثرُشحّت  كسا، ويقي مغ أمخاض المثة (Q7MWZ2) 
histidine Kinas ،  الشاقلو transporter  ( Q7MVL1) Fe 2+،  عجيج الدكاريج لشاقل البخوتيغ الو

وىي بخوتيشات مدتزجية ضخورية  Capsular polysaccharide transport protein  (Q7MWZ2،)السحفطي
البائية   والخلبيا ،ات السشاعية لمتشبؤ بالخلبيا الحاتسة. تع تصبيق مجسػعة واسعة مغ أدوات السعمػملبقاء العامل السسخض

B.cells  ، الخلبيا التائية و T.cells التحقق التجخيبي في  ةالحالي اتتصمب المقاحوت ،مقاحكلبخوتيشات السخشحة ليحه ا
كسا ، بػرفيخيشية المثػيةبالفي الحساية مغ العجوى السختبصة يجاً سيكػف المقاح الحي تع تصػيخه مف، و السدتقبل لتأكيج فعاليتو

باستخجاـ تقشية  6KMFو  6JKZلػ  ،CTLو  ،HTLو  ،BCLلقاح متعجد الحاتسات يذتسل عمى حػاتع تحزيخ تع 
 ،وقابمية ذوباف وثبات، مستازةية مدتزجخاصية  ولو ،كاف المقاح السشتج غيخ مدبب لمحداسية، و السعمػمات السشاعية

يقجـ تعبيخ مشتطع وفعاؿ في . و CXCR4 (TLR2)خيج والسدتقخ مع السدتقبل السشاعي الشتائج تفاعل المقاح الفػضح وت
 المثػيةيشية لمحاكخة ويؤدي إلى استجابات مشاعية خمػية وخمصية تجاه البػرفيخ ياً قػ علًب يثيخ تفا، و الشطاـ البكتيخي 
[80,81,82] . 

 ةالسحتسم ةالبديم اتدور صحة الفم في مرض الزهايسر والعلاج
حة الأسشاف السختبصة يأشارت السديج مغ الأدلة الحجيثة إلى الجور السحتسل لمسيكخوبات السػجػدة في لػ    

ىشاؾ   يجب دعع التفاعل ثشائي الاتجاه ليحيغ السخضيغ. ومغ ىشا ، تصػرهمخض الدىايسخ و إمخاضية بأمخاض المثة في 
ة التي قج تدبق ضيػر العلبمات العمشية لسخض حاجة إلى علبجات ججيجة لمتعامل مع الأحجاث الأولية السحتسم

والسيكخوبية  ،والفيخوسية ،تتسثل إحجى ىحه الأساليب في استيجاؼ مختمف مدببات الأمخاض البكتيخية، و الدىايسخ
ف تقميل إالأخخى السختبصة بأمخاض المثة التي يسكغ أف تشتقل إلى مجخى الجـ ثع إلى السػاقع البعيجة، مثل الجماغ. 

في  يقمل مغ حجوث وشجة ومعجؿ التجىػر السعخفي نفدو ،السيكخوبي داخل الفع والتفاعلبت الالتيابية السختبصة الحسل
واستعادة  ،يجب عمى شبيب الأسشاف التعامل بقػة مع أمخاض المثة لسشع تصػرىا، و السخحمة الأولى مغ مخض الدىايسخ

 حتسل أف يخفف مغ تصػر مخض الدىايسخ. الأسشاف لتقميل التحجي الالتيابي لمسزيف، لأنو مغ الس
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إف الإزالة السيكانيكية لمغذاء الحيػي، السرحػبة باستخجاـ عػامل انتقائية مزادة لمسيكخوبات،    
وفػائج ليذ لرحة الأسشاف  ،صبقة البميظ لجى مخيس الدىايسخ، يسثل أىسية كبخى بوتصػيخ نطاـ فعاؿ لمتحكع 

السعخفية. يسثل فقجاف الػضيفة الإدراكية لجى كبار الدغ، وخاصة السرابيغ  فقط، وإنسا أيزاً لتحديغ الػضيفة
 ،يذسل ذلظ إدارة أمخاض المثةو شب الأسشاف،  يلسسارس، و بسخض الدىايسخ، تحجيات فخيجة لمسسارسيغ الرحييغ

ضعف  يعاني مخضى الدىايسخ، بدبب، إذ الشاس وأمخاض الأسشاف الأخخى في ىحه الفئة الخاصة مغ ،والتدػس
وضائفيع السعخفية، مغ صعػبة الالتداـ بشطافة الأسشاف اليػمية بذكل كبيخ، وبالتالي تخمق بيئة مػاتية ومييئة 

 . P. gingivalisلمػ
والخعاية  ،لقج ثبت جيجاً لجى السخيس السراب بزعف إدراكي أف عجـ الالتداـ بشطافة الأسشاف   

يسكغ أف لحلظ  حالات الدشية، مسا يؤدي إلى زيادة فقجاف الأسشاف.السيشية يؤدي إلى زيادة انتذار وشجة ىحه ال
وبالتالي  ،P. gingivalisالتعخض الجيازي السحتسل لػ مغ دواعع  بالتيابسعالجة تداعج إزالة التخكيد البكتيخي 

، لأف يجب إخصار مخيس مخض الدىايسخ بأىسية رعاية الأسشافضافة إلى ذلظ إ ،تصػر السخض مغ تقميلال
البيئة السحيصة التي التي  تذكل  ،(التياب دواعع الدغ)وأمخاض المثة  ،تحخيس الالتيابتسشع حة المثة ص

 .P.  gingivalis الػتددىخ فييا 
قج يؤدي ، و بديادة التجىػر السعخفييختبصاف التياب دواعع الدغ ، ووجػد إصابة بسػء نطافة الفعأف    

: مقارنة بالأفخاد 60: إلى 99ية إلى زيادة خصخ الإصابة بالخخؼ بشدبة عجـ الالتداـ بقػاعج نطافة الفع اليػم
في الجخثػمي الستعاير في التػازف يؤدي سػء نطافة الفع إلى خمل يسكغ أف ، و الحيغ يتستعػف بالشطافة العادية

ىساؿ العشاية لحلظ لا يشبغي إ ة، امل السسخضػ ضخاوة العمغ يديج التياب دواعع الدغ، مسا وبالتالي حجوث  ،الفع
 .[83,84,85,86,87,88,89] بالأسشاف، ويجب الحفاظ عمى نطافة الفع مغ أجل تقميل شجة السخض
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