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 Introduction: Klotho, an elixir of life, beneficially affects several bodily systems,
 including the brain. During the past two decades, positive effects of klotho in systemic and
 neurodegenerative diseases have been frequently reported. In this review, we summarized
 published data addressing these protective effects in neurodegenerative diseases along
 with associated improvement in cognitive performance. Klotho, a product of the Klotho
 gene, is a pluripotent protein and exists in soluble, secretary, and transmembrane forms
 in various types (α, β, and γ). Klotho receptor is localized in several cerebral regions,
 including the choroid plexus, limbic system, Purkinje cells, hippocampus, and basal
 ganglia. Klotho has been shown to induce anti-aging effects through the activation
 of several pathways. Moreover, a growing body of evidence supports its protective
 and cognition-enhancing effects in different Alzheimer’s models. These effects mainly
 emerged via enhanced synaptic plasticity and clearance of amyloid beta plus improving
neuronal energy balance by affecting astrocytes metabolic pathways. Growth factors-

 related pathways along with Wnt signaling are the most important pathways relating
 to Klotho functions. Klotho also promotes antioxidant systems, such as superoxide
 dismutase, to diminish reactive oxygen species and consequently restricts apoptotic cell
 death. Conclusion: Due to its low regenerative capacity, the brain is of great importance
 for therapeutic explorations aiming to replace dead neurons. In sum, comprehension of
precise mechanism of this protein actions could be promising tool to develop Klotho based-
novel therapeutic approaches for treatment of neurodegenerative diseases in the future.e
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ــدن  ــر بيشــتر دســتگاه های ب ــدی ب ــرات مفي ــری اث ــک اکســير ضــد پي ــوان ی ــوی به عن مقدمــه: کلوت
از جملــه مغــز دارد. در دو دهــه اخيــر گزارشــات زیــادی مبنــی بــر اثــرات مفيــد کلوتــو در بســياری از 
ــات  ــه گزارش ــا مجموع ــر، م ــه حاض ــت. در مقال ــده اس ــر ش ــی منتش ــز عصب ــی و ني ــای عموم بيماری ه
ــراه  ــی را بهم ــده عصب ــل برن ــای تحلي ــو در بيماری ه ــی کلوت ــرات حفاظت ــه در خصــوص اث ــار یافت انتش
بهبــود عملکــرد شــناختی آنهــا خلاصــه نمودیــم. کلوتــو محصــول ژن )KL(، پروتئيــن پلــوروی پوتنتــی 
ــا(  ــا، و گام ــا، بت ــف )آلف ــای مختل ــایی و در فرم ه ــرض غش ــحی و ع ــول، ترش ــورت محل ــه بص ــت ک اس
ــای  ــز، بخش ه ــد مغ ــبکه کوروئي ــامل ش ــخ، ش ــمت های م ــتر قس ــو در بيش ــده کلوت ــود دارد. گيرن وج
ــود.  ــده ای بيــان می  ش ــپ و اجســام قاع ــژ، هيپوکام ــلول های پورکن ــتم ليمبيــک، س ــف سيس مختل
نشــان داده شــده اســت کــه ایــن پروتئيــن از طریــق فعــال کــردن مســيرهای متعــدد اثــرات ضــد پيــری 
ــان و پيشــگيری از  ــو در درم ــر نقــش کلوت ــی ب ــی مبن ــل توجه ــن گزارشــات قاب ــد. همچني ــا می                                                   کن الق
بيمــاری آلزایمــر و بهبــود عملکــرد شــناختی در مدل هــای پيــش بالينــی وجــود دارد. ایــن اثــرات غالبــاً 
بواســطه افزایــش پلاستيســيته سيناپســی و پاکســازی آميلوئيــد بتــا و همچنيــن بهبــود ذخيــره انــرژی 
ــای  ــير فاکتوره ــد. مس ــا رخ می ده ــيت ه ــی آستروس ــيرهای متابوليک ــر روی مس ــر ب ــا اث ــا ب نورون ه
ــت  ــق تقوی ــن از طری ــو همچني ــو هســتند. کلوت ــرات کلوت ــن مســيرهای واســط اث رشــد و Wnt مهم تری
ــا افزایــش فعاليــت آنتــی اکســيدان هایــی نظيــر سوپراکســيداز دیســموتاز  دســتگاه آنتــی اکســيدانی ب
و مهــار گونه هــای واکنشــی اکســيژن ميــزان مــرگ آپوپتوتيــک نورونــی را کاهــش می دهــد. 
ــه،  ــت رفت ــای از دس ــردن نورون ه ــن ک ــن در جایگزی ــيار پایي ــت بس ــل قابلي ــز بدلي ــری: مغ نتیجهگی
در تحقيقــات پيشــرو درمانــی حائــز اهميــت بالایــی اســت. در مجمــوع، فهــم چگونگــی دقيــق عملکــرد 
ــی  ــد مبتن ــی جدی ــای درمان ــکل ه ــاد پروت ــت ایج ــی جه ــد بخش ــزار امي ــد اب ــی توان ــن م ــن پروتئي ای
ــد. ــم نمای ــک فراه ــده ای نزدی ــی در آین ــده عصب ــل برن ــای تحلي ــان بيماری ه ــرای درم ــو ب ــر کلوت ب

        اطلاعات مقاله:
    دریافت: 16 بهمن 1402                                اصلاحیه: 8 سفند 1402                               پذیرش: 15 اسفند 1402
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مقدمه
بشــر از دیــر بــاز بــه دنبــال راهــی بــرای جاودانگــی و جلوگيری 
ــن راســتا  ــوده اســت. در ای از پيــری و عــوارض ناشــی از آن ب
در جســتجوی عناصــر طبيعــی موجــود در طبيعــت و ســاختن 
عصــاره هــای و اکســيرهای مختلــف از گياهــان رفتــه و بعدهــا 
ــای  ــاختن داروه ــازی س ــکی و داروس ــم پزش ــرفت عل ــا پيش ب
بــر گرفتــه از عناصــر بيولوژیــک را در رأس کار قــرار داده 
اســت.)1( یکــی از مهمتریــن عــوارض پيــری در دســتگاه های 
ــلول ها و  ــيعی از س ــش وس ــت دادن بخ ــدن از دس ــف ب مختل
همچنيــن نقــص عملکــرد صحيــح ســلول های باقيمانــده 
می باشــد. یکــی از مهمتریــن دســتگاه های بــدن انســان 
ــن  ــت س ــا کهول ــر ب ــران ناپذی ــرات جب ــتخوش تغيي ــه دس ک
می گــردد دســتگاه عصبــی می باشــد. چنانچــه می دانيــم 
دســتگاه عصبــی بــه دليل جایــگاه ویــژه اش در کنتــرل عملکرد 
بــدن پســتانداران و پيچيدگــی بســيار زیــادش تنهــا دســتگاهی 
اســت کــه ســلول های عملکــردی آن )نورون هــا( پــس از 
زمــان تولــد قابليــت تکثيــر خــود را بــا اســتثنای چنــد نقطــه 
ــد و  ــت می دهن ــل از دس ــور کام ــا بًط ــز، تقریب ــی در مغ جزئ
ــت  ــری و از دس ــد پي ــری از رون ــت جلوگي ــاله اهمي ــن مس ای
ــته  ــد. گذش ــر می کن ــد براب ــر چن ــول عم ــا را در ط دادن آنه
از رونــد پيــری طبيعــی،  برخــی بيماری هــای عمومــی و 
ــد عوارضــی شــبيه  ــز می توانن ــزی ني ــای مغ ــژه بيماری ه به وی
ــر  ــدت متأث ــز را بش ــرد مغ ــوده و عملک ــاد نم ــری ایج ــه پي ب
ــا راه  ــی ب ــده عصب ــل برن ــای تحلي ــری و بيماری ه ــازند. پي س
انــدازی مکانيزم هــای مولکولــی ویــژه ســبب افزایــش اســترس 
اکســيداتيو و نيتروزاتيــو در ســلول ها شــده و در نهایــت منجــر 
بــه مــرگ و از دســت رفتــن ســلول های عصبــی می شــوند. در 
بلنــد مــدت ایــن پدیــده ســبب کاهــش حجــم مغــز و بــزرگ 
ــردد.  ــر می گ ــی مؤث ــرد اجرای ــش عملک ــا و کاه ــدن بطن ه ش
بــروز ســکته مغــزی ) بــه دلایــل اوليــه و یــا ثانویــه(، 
بيماری هــای همچــون پارکينســون و آلزایمــر اغلــب منجــر بــه 
ــلول ها  ــت دادن س ــده و از دس ــلولی ش ــای س ــن مرگ ه چني
اعمــال  نواحــی قشــر پيشــانی و هيپوکامــپ  به ویــژه در 
ــد. ــرار می ده ــر ق ــت تأثي ــدت تح ــه را بش ــناختی و حافظ ش
کلوتــو پروتئيــن حاصــل از ژنــی بــر روی کرومــوزوم 13 
ــه  ــرادی ک ــود. اف ــد می ش ــا تولي ــدا توســط کليه ه اســت و ابت
ــو را دارا  ــری از کلوت ــزان بالات ــی مي ــوع ژنتيک ــل تن ــه دلي ب
می باشــند، نســبت بــه افــراد عــادی در فرآینــد پيــری عــلاوه 
بــر عملکردهــای شــناختی بهتــر، در برابــر بيماری هــای نظيــر 
ــول(  ــی )محل ــرم هورمون ــق ف ــر هســتند. تزری ــر مقاوم ت آلزایم
کلوتــو در موش هــا بلافاصلــه باعــث بهبــود عملکردهــای 
شــناختی می شــود کــه نشــان دهنــده در گيــر شــدن 
ــاختاری  ــاظ س ــت. از لح ــز اس ــی در مغ ــيرهای متابوليک مس
ــد  ــاء می باش ــده از غش ــار گذرن ــک ب ــن ی ــک پروتئي ــو ی کلوت
ــک  ــد ی ــود، مانن ــایی خ ــرم غش ــتن از ف ــد از شکس ــه بع ک
ــن از دو  ــن پروتئي ــود. ای ــون می ش ــردش خ ــون وارد گ هورم
دامنــه شــامل کلوتــو 1 و کلوتــو 2 تشــکيل شــده اســت. بخش 
جــدا شــده، بــه صــورت یــک پروتئيــن درون زاد عمــل کــرده و 

نقــش مهمــی در عملکــرد صحيــح کلوتــو در افزایــش عملکــرد 
شــناختی و ضــد تومــور زایــی دارد. از طرفــی کلوتــو 2 توســط 
ADAM 10,171 شکســته شــده و بــه فــرم محلــول در می آیــد 

ــتگاه  ــده و وارد دس ــردش در آم ــه گ ــی ب ــتگاه عروق و در دس
ــون، ادرار  ــول در خ ــرم محل ــر 1(. ف ــود )تصوی ــی می ش عصب
ــا  ــم گيرنده ه ــت شــده و در تنظي ــی یاف ــزی نخاع ــع مغ و مای
ــيرهای  ــم مس ــن تنظي ــی و همچني ــای یون ــال دهنده ه و انتق
ســيگنالينگ مرتبــط بــا فاکتورهــای رشــد نقــش ایفــا می کنــد. 
ــو غشــایی در اندام هایــی ماننــد غــده پاراتيروئيــد، مغــز،  کلوت
ــا،  ــا، کليه ه ــز، بيضه ه ــدد هيپوفي ــکلتی، غ ــای اس ماهيچه ه
ــال  ــلول های اپيتلي ــون و س ــا، کول ــی، تخمدان ه ــوش داخل گ
ســينه هوموســتاز کلســيم و فســفات را تنظيــم می کنــد. جهش 
ژن کلوتــو در مو ش هــا باعــث ایجــاد نارســایی هــای متعــدد در 
حيــوان می شــود کــه علائــم آن هــا مشــابه بــا ســندرم پيــری 
زودرس در انســان می باشــد. برعکــس از افزایــش بيــان ایــن ژن 
ــا افزایــش طــول عمــر گــزارش شــده اســت )3، 2(. همــراه ب

ــاز  ــوخت و س ــم س ــی در تنظي ــش اساس ــن نق ــن پروتئي ای
بــدن، ميلين ســازی، عملکرد هــای شــناختی و فرایند هــای 
ــش  ــا افزای ــن ب ــن پروتئي ــزان ای ــد. مي ــازی می کن ــی ب التهاب
ــریان ها  ــفتی ش ــث س ــه و باع ــش یافت ــون کاه ــن در خ س
و در نتيجــه باعــث اختــلال در دســتگاه گــردش خــون و 
تصلــب شــرائين می شــود. کاهــش ســطح آلفــا کلوتــوی 
ــته  ــای وابس ــه بيماری ه ــر ب ــالگی منج ــد از 40 س ــون بع خ
ــتخوان و  ــی اس ــون، پوک ــار خ ــرطان، فش ــر س ــن نظي ــه س ب
ــو  ــن، کلوت ــر ای ــزون ب ــود )4(. اف ــوی می ش ــای کلي بيماری ه
ــر در ســاختار ســيناپس های موجــود  ــرات مؤث ــا ایجــاد تغيي ب
در هيپوکامــپ و قشــر نقــش مهمــی در کاهــش ســرعت 
ــو  ــد )5(. اگرچــه کلوت ــا می کن ــناختی ایف ــی ش کاهــش کارای
بعنــوان پروتئينــی مهــم بــرای دســتگاه عصبــی اســت، امــا از 
ــط  ــای مرتب ــایر بيماری ه ــا س ــون ب ــا کن ــف آن ت ــان کش زم
بــا ســن، مثــل ســرطان و همچنيــن بيماری هــای قلبــی 
عروقــی، کليــوی و پوســت ارتبــاط داده شــده اســت )6(. فــرم 
ــع مغــزی نخاعــی، بيــان ســایتوکاین/ ــو در مای ترشــحی کلوت

کموکایــن را ســرکوب می کنــد و در نتيجــه از ســلول های 
ــو  ــد. کلوت ــت می کن ــی حفاظ ــل التهاب ــر عوام ــی در براب عصب
در نورون هــای هيپوکامــپ، ســلول های اپاندیمــی شــبکه 
مشــيميه، ســلول های پورکنــژ و مــاده ســفيد مغــز بــه فراوانــی 
یافــت می شــود. ارتبــاط کلوتــو در توســعه اليگودندروســيت و 
یکپارچگــی ميليــن و همچنيــن در محافظــت در برابــر تشــکيل 
پلاک هــای عصبــی آميلوئيــد و ســميت گلوتاماتــی نشــان داده 
ــن پروتئيــن همــراه  ــان ای ــالای بي ــر ب شــده اســت )3(. مقادی
ــادآوری  ــت ی ــر و حافظــه و قابلي ــناختی پویات ــردازش ش ــا پ ب
بســيار بهتــر بــوده اســت. هنگامــی کــه ســطح کلوتــو افزایــش 
ــای  ــه گيرنده ه ــته ب ــای وابس ــش ژن ه ــث افزای ــد، باع می یاب
NMDAR2 از جملــه FOS هــا می شــود کــه در تثبيــت 

ــه و تحليــل روی موش هــای کــه  ــد. تجزی حافظــه نقــش دارن
ــای  ــود، ناهنجاری ه ــده ب ــال ش ــر فع ــا غي ــو در آن ه ژن کلوت
ــن،  ــلال در راه رفت ــه اخت ــن، از جمل ــش س ــا افزای ــط ب مرتب

1 A disintegrin and metalloproteinase
2 N-methyl-D-aspartate receptorU
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آمفيــزم، پوکــی اســتخوان، تصلب شــرائين3، هيپوميليناســيون، 
تخریــب نورون هــای هيپوکامــپ و نقص هــای شــناختی را 
ــا ســه  ــه ای کــه ایــن مو ش هــا بعــد از دو ت ــه گون نشــان داد ب
ــه  ــان داد ک ــا نش ــل آزمایش ه ــه مقاب ــد. در نقط ــاه می مردن م
بيــان بــالای کلوتــو باعــث اثــرات حفاظتــی در برابــر اســترس 
ــيده و  ــود بخش ــناختی را بهب ــرد ش ــده، عملک ــيداتيو ش اکس
ــر  ــاده و ن ــای م ــد در موش ه ــر را 20 و 30 درص ــول عم ط
ــه  ــه جانب ــرات هم ــه اث ــه ب ــا توج ــد )۷(. ب ــش می ده افزای
کلوتــو در حفــظ شــرایط مناســب دســتگاه های مختلــف 
ــد  ــه قص ــن مقال ــزی ای ــی مرک ــتگاه عصب ــژه دس ــدن به وی ب
ــن در  ــن پروتئي ــی ای ــوب و محافظت ــرات مطل ــه اث ــه ب دارد ک
عملکــرد شــناختی به ویــژه یادگيــری و حافظــه بپــردازد.

تاریخچه، بیوسنتز و مسیرهای سیگنالینگ
ــه  ــت ک ــه ای اس ــو، اله ــتان کلوت ــان باس ــانه های یون در افس
ریســمان حيــات را می ریســد و تقدیــر انســان را معيــن 
ــا دو  ــو KL )ب ــن کلوت ــده پروتئي ــد )8، 9(. ژن کد کنن می کن
ــد  ــازوی بلن ــر روی ب ــه اگــزون( ب ــرون و ســه قطع ــه اینت قطع
ــال  ــار در س ــن ب ــه اولي ــه ک ــرار گرفت ــماره 13 ق ــوزم ش کروم
ــواده ژن  ــش کشــف شــد. خان ــورو و همکاران 199۷ توســط ک
ــت  ــده اس ــکيل ش ــا تش ــا و گام ــا، بت ــرم آلف ــه ف ــو از س کلوت
)تصویــر 1( و چنــد تصویری هــای4 مختلفــی بــرای ژن کلوتــو 
گــزارش شــده اســت )15-10(. بطــور کلــی محصــول ایــن ژن 
یــک پروتئيــن یکبــار گذرنــده از غشــا اســت کــه دارای اثــرات 
ــدف  ــلول های ه ــروی س ــن ب ــن و پاراکری ــن، اتوکری اندوکری
مختلــف می باشــد. کلوتــو بطــور ویــژه به عنــوان کوترانســميتر 
فاکتــور رشــد فيبروبلاســتی عمــل می کنــد. آلفــا کلوتــو 
ــه تأخيــر انداختــه و  پروتئينــی پرُتــوان اســت کــه پيــری را ب
شــناخت را بهبــود می بخشــد. آلفــا کلوتــوی موشــی 1014 و 
انســانی 1012 توالــی آمينــو اســيدی دارد. در اثــر بــرش ژنــی 
دو نســخه از آلفــا کلوتــو شــامل طــول کامــل ) شــامل بخــش 
ــحی  ــرم ترش ــلولی( و ف ــارج س ــل و خ ــایی داخ ــرض غش ع

ــرد )16(. بطــور  ــر می گي ــه خــارج ســلولی( تصوی ــط دامن )فق
ــرض  ــی ع ــو دالتون ــن 130 کيل ــک پروتئي ــن ژن ی ــی، ای کل
غشــایی بــا یــک قطعــه کوچــک سيتوپلاســمی و یــک قطعــه 
ــتر  ــه بيش ــد ک ــذاری می کن ــلولی را کد گ ــارج س ــزرگ خ ب
در کليه هــا ســاخته می شــود. قطعــه داخــل ســلولی آن 
معمــولاً از لحــاظ عملکــردی فعــال نيســت ولــی قطعــه خــارج 
ســلولی آن دو قســمت تکــرار شــونده داخلــی بــه نــام KL1 و

KL2 دارد کــه از لحــاظ توالــی اســيد آمينــه دارای مشــابهت 
بــا خانــواده نــوع 1 گليکوزیداز هــا بــوده کــه پيوند هــای 
و  گليکوپروتئين هــا  گليکوليپيد هــا،  در  گليکوزیــدی   β
ســاکارید ها را هيدروليــز می کننــد. ناحيــه ارتباطــی بيــن 
ایــن دو قطعــه تکــرار شــونده از 4 اســيد آمينــه )ســه لایزیــن 
و یــک آرژنيــن( تشــکيل اســت اســت و بــه طــور بالقــوه محــل 
عمــل آنزیم هــای پروتئوليتيــک می باشــد. بــرای شــروع 
آنزیم هــای  پروتئيــن عــرض غشــایی،  فرآینــد شکســتن 
ــه  ــایی قطع ــمت غش ــه قس ــاز 10 و ADAM 17 ب متالوپروتئ
ــول  ــرم محل ــکنند و ف ــل و آن را می ش ــلولی متص ــارج س خ
کلوتــو تصویــر می گيــرد کــه در مایعــات ســرمی بــدن ماننــد 
ــه  ــود. ب ــح می ش ــی ترش ــزی نخاع ــع مغ ــون، ادرار و مای خ
ــلولی  ــارج س ــيم خ ــولين و کلس ــور انس ــد، حض ــر می رس نظ
پروتئيــن  فرآینــد شکســتن  در  تســهيل کننده  عوامــل  از 
ــا  ــو ب کلوتــوی عــرض غشــایی می باشــند. فــرم ترشــحی کلوت
ــود  ــاد می ش ــرش ایج ــد ب ــی فرآین ــون ط ــو دالت وزن ۷0 کيل
)1۷، 18(. بنابرایــن در نهایــت ســه تصویــر اصلــی کلوتــو بــه 
ــرم  ــد. ف ــحی می باش ــول و ترش ــایی، محل ــرض غش ــورت ع ص
ــم  ــای FGFRs5 در تنظي ــا گيرنده ه ــراه ب ــو هم ــل کلوت کام
ــد  ــا می کن ــی ایف ــش مهم ــيم نق ــولين و کلس ــتاز انس هوموس
ــی در  ــای مختلف ــه نقش ه ــت ک ــی اس ــو پروتئين )19(. کلوت
ــم های  ــا مکانيس ــد، ام ــا می کن ــی ایف ــای بيولوژیک فعاليت ه
اثــر آن بــه طــور کامــل شــناخته نشــده اســت. بــا ایــن حــال، 
تحقيقــات چندیــن مســير ســيگنالينگ را کــه کلوتــو از طریــق 
آن هــا تأثيــرات خــود را اعمــال می کنــد، روشــن کــرده اســت.

3 Atherosclerosis
4 Polymorphism
5 Fibroblast growth factor receptors

تصویــر 1- تصویــر شــماتيک از ژن KL و محصــولات آن. ژن KL واریانــت هــای مختلــف کلوتــو را توليــد می کنــد. پروتئيــن کلوتــو 
در طــول کامــل )غشــایی( یــا کوتــاه تــر )ترشــحی( حاصــل می شــود. پروتئيــن کامــل غشــایی پــس از شکســتن توســط آنزیم هــای 

ــد. ــه خــارج ســلول آزاد می کن ــا وزن ســبک تر را ب ــول ب ــف محل ADAM10/1۷ و BACE1 فرم هــای مختل Unc
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بيــان  درکليه هــا  چشــمگيری  مقادیــر  بــه  کلوتــو  ژن 
ــی از  ــل مختلف ــر عوام ــت تأثي ــن ژن تح ــان ای ــود. بي می ش
ــش  ــا افزای ــرد. ب ــرار می گي ــی SP1 ق ــور رونویس ــه فاکت جمل
بيــان SP1 بيــان ژن کلوتــو افزایــش یافتــه و مقــدار اســترس 
ــار  ــا مه ــر ب ــرف دیگ ــد. از ط ــش می یاب ــز کاه ــيداتيو ني اکس
ــن  ــی از پروتئي ــع آن رونویس ــه تب ــو و ب ــان ژن کلوت SP1 بي
ــين 2 در  ــن آنژیوتانس ــد. همچني ــش می یاب ــز کاه ــو ني کلوت
توبول هــای کليــوی از طریــق فسفریلاســيون پروتئيــن کينــاز 
ــو  ــان ژن کلوت ــتقيم بي ــر مس ــورت غي ــه ص ــار SP1 ب C و مه
ــا  ــور TNFα6 ب ــل SP1، فاکت ــدا از عام ــد. ج ــار می کن را مه
توليــد NFκB7 نيــز بيــان ژن کلوتــو را مهــار می کنــد. از 
ــن D و  ــو ویتأمي ــان ژن کلوت ــر بي ــذار ب ــل تأثير گ ــر عوام دیگ
ــن  ــه ویتأمي ــی ک ــد، جای ــال می باش ــی درم ــد اپ ــور رش فاکت
ــل  ــد. عوام ــال می کن ــو، آن را فع ــه ژن کلوت ــال ب ــا اتص D ب
ــل8 و  ــان، فوزینوپری ــن، لوزارت ــون اریتروپوئيتي ــری همچ دیگ
ــد (1۷،20(. ــر می گذارن ــو اث ــان ژن کلوت ــر بي ــين9 ب راپامایس

TGF-β110 یکــی از انــواع فاکتــور رشــد اســت کــه در تنظيــم 

ــيمی11  ــلول های مزانش ــه س ــال ب ــلول های اپيتلي ــل س تبدی
مزانشــيمی در  ایفــا می کنــد. ســلول های  نقــش مهمــی 
فرآیندهایــی ماننــد ترميــم بافــت، بهبــود زخــم و رشــد 
 TGF-β1 جنينــی نقــش دارنــد. کلوتــو می توانــد ســيگنالينگ
را بــا اتصــال مســتقيم بــه گيرنــده TGF نــوع2 و مهــار اتصــال 
ــه  ــر ب ــار منج ــن مه ــد. ای ــل کن ــه TGF-β1 مخت ــد ب ليگان
ــه ســلول های  ــال ب ــی تلي ــل ســلول های اپ ــرخ تبدی کاهــش ن
ســلول های  جملــه  از  ویــژه  ســلول های  در  مزانشــيمی، 
ســرطانی می شــود. مســير بعــدی p53/p21 اســت. ایــن مســير 
ــت.  ــط اس ــلولی مرتب ــرگ س ــلولی و م ــه س ــف چرخ ــا توق ب
نشــان داده شــده اســت کــه کلوتــو بــا مهــار مســير وابســته بــه 
ــلول ها  ــی, از س ــواع ویژه ای ــلولی را در ان ــری س p53/p21، پي
کاهــش می دهــد. مکانيســم های دقيقــی کــه کلوتــو از طریــق 
ــی  ــت بررس ــوز در دس ــد، هن ــار می کن ــير را مه ــن مس آن ای
اســت. یکــی از مســيرهایی کــه در تنظيــم فرآیندهــای ســلولی 
مختلــف نقــش دارد، آدنوزیــن مونوفســفات حلقــوی می باشــد. 
ــا افزایــش  ــن مســير را ب ــو ای مشــخص شــده اســت کــه کلوت
ــد.  ــل می کن ــژه تعدی ــلول های وی ــيد ها در س ــد سوپراکس تولي
پروتئيــن کينــاز C عضوی از خانــواده ی ســرین/ترئونين کينازها 
اســت کــه پروتئين هــای هــدف مختلفــی را تنظيــم می کنــد. 
ــو  ــن مون ــيگنالينگ آدنوزی ــير س ــر دو مس ــد ه ــو می توان کلوت
ــد )19(. ــال کن ــاز C را فع ــن کين ــوی و پروتئي ــفات حلق فس

ــر و  ــل در تکثي ــيرهای دخي ــيگنالينگ Wnt از مس ــير س مس
پایــداری ســلول ها می باشــد. فعــال شــدن مــداوم ایــن مســير 
ــق  ــو از طری ــود. کلوت ــلولی ش ــری س ــه پي ــر ب ــد منج می توان
تعامــل بــا ایــن مســير، فعاليــت بيولوژیکــی آن را مهــار کــرده 
ــور عمــل  ــده توم ــک ســرکوب کنن ــوان ی ــه عن و در نتيجــه ب
ــيگنالينگ  ــير س ــم مس ــو در تنظي ــن کلوت ــد. همچني می کن
فاکتــور رشــد فيبروبلاســت FGF-23( 23( نقــش دارد. در 
ــل  ــق تعام ــر FGF-23 از طری ــم های اث ــی از مکانيس ــع یک واق
بــا فــرم غشــایی کلوتــو اســت کــه منجــر به شــروع مســيرهای 
پایيــن دســتی ســيگنالينگ می شــود، ایــن مســيرها در 
ــده  ــخص ش ــد. مش ــر می گذارن ــا تأثي ــان ژن ه ــر بي ــت ب نهای
ــرگ  ــد از م ــير FGF-23 می توان ــق مس ــو از طری ــت کلوت اس
ــه  ــرگ برنام ــن م ــت و همچني ــی باف ــی از آتروف ــلولی ناش س
ریــزی شــده ســلولی )آپوپتــوز( جلوگيــری کنــد )تصویــر 2(. از 
طرفــی کلوتــو بــا مســدود کــردن آبشــار ســيگنالينگ انســولين 
و IGF-1 داخــل ســلولی طــول عمــر ســلول را افزایــش 
ــو  ــولين/IGF-112، کلوت ــده انس ــه گيرن ــال ب ــا اتص ــد. ب می ده
فعاليــت تيروزیــن کينــازی آن را مهــار می کنــد، کــه متعاقبــاً 
بــر رویدادهــای ســيگنالينگ پایيــن دســتی تأثيــر می گــذارد. 
رونویســی  فاکتورهــای  بيــان  همچنيــن  پروتئيــن  ایــن 
ــل  ــه تحم ــر ب ــق منج ــن طری ــک و از ای ــو13 را تحری فوکس
ــوه  ــورت بالق ــه ص ــر ب ــن ام ــود. ای ــيداتيو می ش ــترس اکس اس
ــو می شــود )21,22(.  ــری کلوت ــرات ضــد پي ــت اث باعــث تقوی
کلوتــو بــه دليــل اثــرات ضــد پيــری خــود در تنظيــم اعمــال 
ــيناپس ها  ــاختار س ــر س ــبب تغيي ــش دارد و س ــناختی نق ش
در هيپوکامــپ و قشــر مغــز شــده و افــت عملکــرد شــناختی 
ــش  ــا افزای ــو ب ــا کلوت ــرمی آلف ــطوح س ــد. س ــد می کن را کن
ــه  ــر ب ــه منج ــش یافت ــالگی کاه ــس از 40 س ــژه پ ــن به وی س
ــا کهولــت ســن ماننــد ســرطان،  ــروز بيماری هــای مرتبــط ب ب
ــردد )19(. ــوی می گ ــای کلي ــارخون و بيماری ه ــش فش افزای

بیان و توزیع کلوتو در دستگاه عصبی مرکزی
ــز  ــی در مغ ــل توجه ــش قاب ــوح نق ــه وض ــو ب ــه کلوت ــا اینک ب
ایفــا می کنــد، توزیــع دقيــق آن در سيســتم عصبــی مرکــزی 
(CNS( انســان هنــوز بــه طــور کامــل شــناخته نشــده 
اســت. در حــال حاضــر بيشــتر اطلاعــات مرتبــط بــا چگونگــی 
ــه مطالعــات صــورت گرفتــه  ــوط ب ــو در مغــز مرب ــع کلوت توزی
بــر روی مو ش هــا می باشــد. طبــق مطالعــات در شــبکه 
ــی،  ــلول های اپاندیم ــی س ــای رأس ــژه در غش ــيميه، به وی مش

6 Tumor necrosis factor α
7 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
8 Fosinopril
9 Rapamycin
10 Transforming growth factor beta 1
11 Epithelial-to-mesenchymal transition
12 Insulin like growth factor-1
13 FOXOU
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ــرم  ــن ف ــزان خــود را دارد. همچني ــو بيشــترین مي ــان کلوت بي
محلــول کلوتــو در مایــع مغــزی نخاعــی انســان و مــوش 
ــارج  ــه خ ــد قطع ــان می ده ــه نش ــت، ک ــده اس ــایی ش شناس
ــلول های  ــک، از س ــرش پروتئوليتي ــس از ب ــو پ ــلولی کلوت س
ــود. در  ــل CSF آزاد می ش ــه داخ ــيميه ب ــبکه مش ــم ش اپاندی
بيشــتر نواحــی مغــز، ســطوح mRNA کلوتــو در مراحــل اوليــه 
رشــد بــالا اســت، در هفتــه دوم پــس از تولــد به شــدت ســطح 
ــالی  ــج در دوره بزرگس ــپس به تدری ــد و س ــش می یاب آن کاه
بــه ســطح اوليــه دوران رشــد می رســد. ایــن تغييــرات 
ــطح  ــه س ــی ک ــت، در حال ــر اس ــدال بارزت ــی آميگ در نواح
ــد.  ــی می مان ــت باق ــبتاً ثاب ــپ نس ــو در هيپوکام mRNA کلوت
mRNA کلوتــو در سراســر قشــرمغز، هيپوکامــپ، نواحــی 
ــژ  ــوس، ســلول های پورکن ــدال، تالام ــک، آميگ ــف ليمبي مختل
ــب بویایــی، جســم ســياه  مخچــه مو ش هــا، بصــل النخــاع، بال
ــر مشــيميه،  و هيپوتالامــوس شناســایی شــده اســت. عــلاوه ب
ــک  ــه پيش اپتي ــو در ناحي ــطوح mRNA ژن کلوت ــن س بالاتری
ــکمی و  ــوس ش ــی، هيپوتالام ــک ميان ــته پره اپتي ــی، هس داخل
ــو در  ــی مشــاهده شــد. وجــود کلوت ــده ای جانب ــدال قاع آميگ
ــت  ــن اس ــپ ممک ــز و هيپوکام ــر مغ ــای قش ــای نورون ه غش
ــد.  ــناختی باش ــای ش ــر فرآیند ه ــر آن ب ــرای تأثي ــی ب توضيح
ــه  ــت ک ــده اس ــزارش ش ــده گ ــل آم ــی های بعم ــق بررس طب
ــا  ــدارد ام ــود ن ــيت ها وج ــا آستروس ــا ی ــو در ميکروگليا ه کلوت
در اليگودندروســيت ها بيــان می شــود، کــه نشــان دهنــده 
ــی  ــته های عصب ــدن رش ــه ش ــر ميلين ــو ب ــی کلوت تأثيراحتمال
ــيمی  ــای ایمونوهيستوش ــاس داده ه ــر اس ــد )3، 23(. ب می باش
ــی  ــو در برخ ــگاه کلوت ــکاران، جای ــم و هم ــر لي ــه دکت مطالع
نقــاط دســتگاه عصبــی مرکــزی انســان مشــخص شــد )24(. 
ــژ  ــلول های پورکن ــه و س ــر مخچ ــود در قش ــای موج نورون ه
قــرار گرفتــه مابيــن لایــه مولکولــی و گرانــولار از جملــه 

ــده  ــا دی ــو در آن ه ــگ کلوت نقاطــی هســتند کــه حضــور پررن
می شــود. همچنيــن نورون هــای لایــه خاکســتری شــاخ 
ــک  ــبکه ميانتری ــی ش ــای گانگليون ــاع و نورون ه ــکمی نخ ش
دســتگاه گــوارش نيــز مقادیــر قابــل توجهــی از بيــان و حضــور 
ســلول های   .)24( می دهنــد  نشــان  را  کلوتــو  پروتئيــن 
اپاندیمــال شــبکه کوروئيــدی از دیگــر نقاطــی می باشــد کــه 
مقادیــر فراوانــی از کلوتــو در آن هــا یافــت می شــود )25(. نکتــه 
قابــل توجــه آن کــه چندتصویــری فــرم ترشــحی کلوتــو در مغز 
بســيار نســبت بــه ســایر ارگان هــا و همچنيــن در مغــز انســان 
بســيار بيشــتر از سيســتم عصبــی مــوش می باشــد )26(.
شــناخت، بیماری هــای تحلیــل برنــده عصبــی و 

ــو کلوت
شــناخت یــک اصطــلاح کلــی جهــت اشــاره بــه اعمــال عالــی 
ــری،  ــتدلال، تصميم گي ــه، اس ــری، حافظ ــد یادگي ــی مانن ذهن
ــون  ــناختی همچ ــای ش ــی فرآیند ه ــت. ط ــم اس ــه و تکل توج
ــق  ــد از طری ــش جدی ــاد دان ــکان ایج ــه ام ــری و حافظ یادگي
فراهــم  بازخوانــی  و  ذخيزه ســازی  پــردازش،  دریافــت، 
می شــود. ایــن فراینــد همــراه بــا تغييراتــی در تصویــر و 
ــی  ــس سيناپس ــش و پ ــای پي ــيناپس و نورون ه ــرد س عملک
ــری طبيعــی  می باشــد )29-2۷(. عملکــرد شــناختی طــی پي
عقــل،  زوال  ماننــد  بيماری هایــی  همچنيــن  و   )30،31(
ــزی و ســکته  ــات مغ ــا، صدم آلزایمــر، پارکينســون، تائوپاتی ه
مغــزی دچــار اختــلال می شــود )33، 32، 2۷(. از طریــق 
ــی و  ــای ژنتيک ــر روی داده ه ــه ب ــورت گرفت ــای ص پژوهش ه
عصب روان شــناختی در انســان و ترکيــب آن بــا مطالعــات 
ــورت  ــاری ص ــی و رفت ــی، داروی ــی، الکتروفيزیولوژیک مولکول
ــه بــر موش هــای تراریختــه14، نقــش کلوتــو امــروزه  گرفت
ــناختی،  ــای ش ــی عملکرد ه ــش کارای ــش در افزای ــش از پي بي

تصویــر 2- نقــش کلوتــو در تنظيــم عمکــرد سيناپســی و حافظــه. ســطوح  بــالای کلوتــو باعــث افزایــش کارایــی عملکردهــای وابســته بــه گيرنــده هــای NMDA می شــود، ماننــد افزایــش 
بيــان ژن هــای FOS در ناحيــه شــکنج دندانــه ای، کــه نهایتــا منجــر بــه بهبــود یادگيــری و حافظــه، و همچنيــن تقویــت طولانی مــدت سيناپســی در ایــن ناحيــه مــی شــود. در اجــرای 
ایــن مراحــل نقــش زیــر واحــد گيرنــده NMDA ميانجی گــری اثــرات کلوتــو ، یعنــی GluN2B ، حياتــی اســت تــا جایــی کــه مهــار ایــن زیــر واحــد در هيپوکامــپ باعــث حــذف اثــرات 

تقویتــی کلوتــو بــر حافظــه و یادگيــری می شــود.

14 Transgenic Unc
or

re
ct

ed
 P

ro
of

Unc
or

re
ct

ed
 P

ro
of

Unc
or

re
ct

ed
 P

ro
of

Unc
or

re
ct

ed
 P

ro
of

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
03

 ]
 

                             6 / 17

http://shefayekhatam.ir/article-1-2461-en.html


دوره دوازدهم، شماره يكم، زمستان 1402

3434

ــوش  ــو در انســان و م ــای کلوت مشــخص شــده اســت. توالی ه
ــان  ــو در انس ــند. کلوت ــر می باش ــابه یکدیگ ــد مش ــا 94 درص ت
ــاط  ــتگی و ارتب ــتی در همبس ــانگر زیس ــک نش ــوان ی ــه عن ب
کامــل بــا ســلامت و بيماری هــا قــرار دارد )۷، 19، 34(.

مغــز انســان یــک ســد قــوی ایمنــی جهــت حفاظــت از خــود 
در برابــر تهدید هــای احتمالــی ناشــی از عبــور کنتــرل نشــده 
مــواد، باکتری هــا ویروس هــا و غيــره دارد. کلوتــو از نظــر 
ــيله  ــه وس ــد ب ــه بتوان ــت ک ــر از آن اس ــيار بزرگت ــدازه بس ان
انتقــال غيرفعــال از ســد خونــی مغــزی عبــور کنــد. بــه نظــر 
می رســد کــه عــلاوه برفــرم ترشــحی موجــود در مایــع مغــزی 
نخاعــی، کلوتــوی موجــود در اندام هــای محيطــی نيــز از طریــق 
ــور  ــه عب ــادر ب ــه ق ــيگنالينگی ک ــير های س ــردن مس ــال ک فع
ــر نواحــی  ــف خــود را ب ــرات مختل ــزی هســتند، اث از ســد مغ
متنوعــی ازدســتگاه عصبــی اعمــال می کنــد. تغييــرات ســطح 
بيــان و نيــز فرم هــای مختلــف کلوتــو در مغــز از عوامــل 
ــم  ــرد ه ــناختی ف ــی ش ــرد و کارای ــر روی عملک ــذار ب تأثير گ
در حالــت ســلامت و هــم بيمــاری اســت. بطــوری کــه افــراد 
قــدرت   ،Klotho-VS از چندتصویــری نســخه  یــک  دارای 
شــناختی بيشــتری را از خــود نشــان داده انــد. بــا ایــن حــال، 
ــوت Klotho-VS از  ــرم هموزیگ ــا ف ــخه ی ــراد دارای دو نس اف
همــان ســنين پایيــن ضریــب هوشــی کمتــری از خــود نشــان 
ــی  ــلامت قلب ــر، س ــول عم ــش ط ــن افزای ــد. همچني می دهن
ــای  ــر مزیت ه ــر از دیگ ــناختی بهت ــای ش ــی و توانایی ه عروق
افــراد دارای چندتصویــری KL-VS می باشــد )35(. همچنيــن 
چندتصویــری G395A، کــه در آن گوانيــن بــا آدنيــن جایگزین 
می شــود، بــر اتصــال فاکتــور رونویســی پروموتــر کلوتــو تأثيــر 
ــخص  ــر، مش ــاله و بالات ــراد ۷0 س ــی اف ــذارد. در بررس می گ
ــا  ــه ب ــری G395A در مقایس ــراد دارای چندتصوی ــه اف ــد ک ش
افــراد بــدون ایــن چندتصویــری، اختــلال شــناختی کمتــری از 
خــود نشــان دادنــد. عــلاوه بــر ایــن، افــراد دارای چندتصویــری 
G395A نمــرات MMSE15 بالاتــری داشــتند کــه گویــای 
عملکــرد شــناختی نســبتاً بهتــر آن هــا اســت )34،36(. عــلاوه 
بــر ایــن، در بيمــاری آلزایمــر، افــراد مســن تر ســطوح کمتــری 
از کلوتــو را در مایــع مغــزی نخاعــی خــود نشــان دادنــد و ایــن 
امــر در زنــان بارزتــر اســت )3۷(. در تطابــق بــا ایــن مطالعــه، 
ــوی  ــا کلوت ــراد ب ــه اف ــان داد ک ــر نش ــه آینده نگ ــک مطالع ی
ــری را در  ــناختی بالات ــی ش ــرات ارزیاب ــر، نم ــمایی بالات پلاس
ــن  ــد )38(. همچني ــون شــناختی (MMSE( کســب کردن آزم
ــالان  ــرروی بزرگس ــه ب ــر ک ــورت آینده نگ ــه کوه ــک مطالع ی
ایتاليایــی 55 ســاله یــا بالاتــر صــورت گرفــت نشــان داد 
ــری  ــال بالات ــا احتم ــمایی ب ــو پلاس ــطح کلوت ــش س ــه کاه ک
منجــر بــه کاهــش معنــی دار نمــرات کســب شــده در آزمــون 
(MMSE( خواهــد شــد )39(. طبــق مطالعــات انســانی و 
ــو در  ــان RNA کلوت ــی بي ــوب گيجگاه ــرع ل ــی در ص حيوان
 .)40،41( می دهنــد  نشــان  کاهــش  هيپوکامــپ  ناحيــه 
ــن اســت کــه  ــده ای ــز نشــان دهن مطالعــات پيــش بالينــی ني
کمبــود کلوتــو بــر عملکــرد حيوانــات در آزمون هــای یادگيــری 
و حافظــه تأثيــر منفــی می گــذارد، در حالــی کــه بيــان بــالای 

کلوتــو عملکــرد شــناختی را افزایــش می دهــد )42، 43(. 
جالــب توجــه اســت کــه اثــرات کلوتــو در نواحــی مختلــف مغز 
ــه عنــوان مثــال، در نورون هــای هيپوکامــپ  ــوده، ب متفــاوت ب
ــذارد، در  ــر می گ ــی16 تأثي ــه فضای ــر حافظ ــالاً ب ــوش احتم م
ــه  ــته ب ــری وابس ــا یادگي ــدال ب ــان آن در آميگ ــه بي ــی ک حال
تــرس مرتبــط می باشــد)26(. در مــدل ژنتيکــی بيمــاری 
آلزایمــر در مــوش کاهــش ســطح بيــان کلوتــو بــه همــراه افــت 
اعمــال شــناختی و ضعــف یادگيــری و حافظــه دیــده می شــود 
)43(. نهایتــاً، کلوتــو در هيپوکامــپ باعــث تقویــت سيناپســی 
می شــود، بطــوری کــه افزایــش آنــی و سراســری کلوتــو منجــر 
ــناخت، و  ــود ش ــی، بهب ــری سيناپس ــش انعطاف پذی ــه افزای ب
 .)44،45( می گــردد  سيناپســی  انعطاف پذیــری  افزایــش 
مداخــلات دارویــی یــا ژنتيکــی کــه منجــر بــه افزایــش بيــان 
ــناختی و حافظــه  ــبب بهبــود عملکــرد ش کلوتــو شــود س
ــو از طریــق ناقــل  می شــود. در یــک مطالعــه تزریــق ژن کلوت
ــرد  ــف عملک ــا ضع ــی ب ــدل ژنتيک ــپ م ــی در هيپوکام ویروس
ــود  ــاً بهب ــو و متعاقب ــان کلوت ــش بي ــبب افزای ــی، س سيناپس
عملکــرد سيناپســی و پاســخ بهتــر در آزمون هــای مربــوط بــه 
ــو  ــاره کلوت ــم درب ــای مه ــی از یافته ه ــد )16(. یک ــه ش حافظ
ــن  ــل س ــن عام ــر گرفت ــدون در نظ ــناخت ب ــر ش ــر آن ب تأثي
ــه ای  ــای تراریخت ــد موش ه ــان می ده ــات نش ــت. تحقيق اس
کــه در آن هــا بيــان بــالای کلوتــو صــورت می گيــرد، در تمــام 
ــای  ــی، در آزمون ه ــه 3 ماهگ ــش، از جمل ــورد آزمای ســنين م
مرتبــط بــا یادگيــری و حافظــه نســبت بــه گروه هــای کنتــرل 
ــری از  ــرد بهت ــی داری عملک ــور معن ــه ط ــه ب ــر تراریخت غي
خــود نشــان می دهنــد. امــا در انســان عليرغــم افزایــش 
ــا افزایــش ســن  KL-VS ســرمی، از زوال شــناختی مرتبــط ب
کاســته نمی شــود. در عــوض، واریانــت KL-VS باعــث بهبــود 
از دامنه هــای  عملکرد هــای شــناختی در طيــف وســيعی 
ســنی می شــود، اگرچــه ایــن اثــرات بــا افزایــش بيشــتر ســن 
ــر  ــان ب ــا محقق ــر این ه ــزون ب ــت )42(. اف ــه اس ــش یافت کاه
ــه شــناختی  ــو فعاليت هــای پای ــد کــه اگرچــه کلوت ــن باورن ای
ــطح  ــش س ــن و کاه ــش س ــا افزای ــا ب ــد، ام ــم می کن را تنظي
ــز  ــناختی ني ــای ش ــر عملکرد ه ــرات آن ب ــو، اث ــح کلوت ترش
ــو مســتقيماً زوال شــناختی  ــن کلوت ــف می شــود. بنابرای تضعي
را کاهــش نمی دهــد، بلکــه اثــرات تقویت کننــده آن بــر 
شــناخت، مســتقل از ســن، می توانــد بــه طــور بالقــوه »ذخایــر 
شــناختی1۷« فــرد را افزایــش دهــد و در نتيجــه توانایــی آن هــا 
را بــرای مقابلــه بــا اثــرات نامطلــوب شــناختی ناشــی از 
پيــری، حداقــل بــرای مــدت معينــی افزایــش می دهــد )46(.

کلوتو در مطالعات حیوانی
پیری

ــناختی  ــای ش ــی از قابليت ه ــن برخ ــی س ــش طبيع ــا افزای ب
ــی، قابليــت انجــام آزمون هــای  ــه توجــه انتخاب انســان از جمل
پيچيــده و برخــی فرم هــای حافظــه بلنــد مــدت به ویــژه 
یادگيــری و فراخوانــی اطلاعــات جدیــد دچــار اختــلال 
بيمــاری  بخــودی خــود  پيــری  اگرچــه  می گــردد )4۷(. 
ــی اختــلالات شــناختی یــک ویژگــی  محســوب نمی شــود، ول
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مشــترک پيــری و بيماری هــای تحليــل برنــده عصبــی اســت. 
ــد  ــده رون ــان دهن ــاخص نش ــتی ش ــانگر های زیس ــی از نش یک
ــای رزوس، کاهــش ســطح  ــز در می مون ه ــی مغ ــری طبيع پي
بيــان کلوتــو می باشــد )48(. بــه صــورت طبيعــی افــت ســطح 
ــریع  ــا تس ــری، ب ــد پي ــود در فرآین ــی خ ــد طبيع ــو از ح کلوت
ــات  ــر تحقيق ــت. بناب ــراه اس ــناختی هم ــای ش ــوه نقص ه بالق
ــگيری از  ــر در پيش ــای مؤث ــی از فاکتور ه ــه یک ــورت گرفت ص
ــو  ــی کلوت ــان طبيع ــن، بي ــراد مس ــناختی در اف ــلالات ش اخت
می باشــد )48،49(. همچنيــن تجویــز کلوتــوی برونــزاد ســبب 
ــا  ــش ســن در مو ش ه ــه ناشــی از افزای ــلال حافظ ــود اخت بهب
ــرات  ــا اث ــو در مو ش ه ــطح کلوت ــش س ــردد )26(. کاه می گ
قابــل توجهــی بــر طــول عمــر نشــان داده اســت و موش هــای 
فاقــد کلوتــو، ســندرمی شــبيه پيــری انســان نشــان می دهنــد 
)19(. حــذف ژن کلوتــو منجــر به مــرگ زودرس در بزرگســالی 
ــش  ــث افزای ــش از حــد باع ــان بي ــه بي ــی ک ــود، در حال می ش
ــده  ــزارش ش ــود. گ ــد می ش ــا 30 درص ــاً ت ــر تقریب ــول عم ط
ــری18  ــر پي ــل "مهار گ ــک عام ــوان ی ــو بعن ــه کلوت ــت ک اس
" از طریــق تنظيــم منفــی مســير ســيگنالينگ انســولين 
و IGF1 ســبب بــروز ایــن اثــرات می گــردد )50(. گمــان 
مــی رود ایــن مکانيــزم یــک روش حفــظ شــده در رونــد 
تکامــل بــرای کاهــش پيــری اســت. بــه نظــر می رســد کلوتــو 
بــه عنــوان یــک هورمــون پپتيــدی عمــل می کنــد کــه 
ــر  ــه ب ــد و در نتيج ــل می کن ــی را تعدی ــيگنال ده ــن س چني
ــذارد )42،  ــر می گ ــری تأثي ــد پي ــولين و رون ــم انس متابوليس
ــش از حــد  ــان بي ــای آزمایشــگاهی موشــی بي 50(. در مدل ه
ــه  ــری و حافظ ــش یادگي ــه افزای ــر ب ــو منج ــری کلوت و سراس
ــا  ــف شــناختی، مســتقل از ســن موش ه در آزمون هــای مختل
ــش  ــث افزای ــو باع ــالای کلوت ــطوح ب ــن س ــود. همچني می ش
 NMDA گيرنده هــای  بــه  وابســته  عملکرد هــای  کارایــی 
می شــود، ماننــد افزایــش بيــان ژن هــای FOS در ناحيــه 
ــری و  ــود یادگي ــه بهب ــاً منجــر ب ــه نهایت ــه ای، ک شــکنج دندان
حافظــه، و همچنيــن تقویــت طولانی مــدت سيناپســی در ایــن 
ــن  ــرای ای ــه در اج ــت ک ــر اس ــه ذک ــود. لازم ب ــه می ش ناحي
ــری  ــده NMDA ميانجی گ ــد گيرن ــر واح ــش زی ــل نق مراح
اثــرات کلوتــو، یعنــی GluN2B، حياتــی اســت تــا جایــی کــه 
ــرات  ــذف اث ــث ح ــپ باع ــد در هيپوکام ــر واح ــن زی ــار ای مه
تقویتــی کلوتــو بــر حافظــه و یادگيــری می شــود )51(. عــلاوه 
ــری  ــدل پي ــای م ــو در مو ش ه ــی کلوت ــان افزایش ــن بي ــر ای ب
ســبب بهبــود حافظــه و محافظــت از نورون هــای دوپامينرژیــک 
در برابــر اســترس اکســيداتيو می شــود ) تصویــر 2( )52(.

همچنيــن شــواهد دیگــری اثــرات ضــد پيــری کلوتــو را نشــان 
می دهــد. بررســی های ژنتيکــی انجــام گرفتــه بــر مــاده 
ــان  ــرات بي ــالخورده، تغيي ــای رزوس س ــز می مون ه ــفيد مغ س
ــو  ــان کلوت ــرد. بي ــن ک ــری روش ــا پي ــراه ب ــو را هم ژن کلوت
ــا افزایــش ســن تقریبــاً تــا 1. 5 برابــر در مــاده ســفيد مغــز  ب
می مون هــا کاهــش داشــت. نکتــه مهــم ایــن اســت کــه ایــن 
ــز مشــاهده شــد  ــاده ســفيد مغ ــژه در م ــه طــور وی کاهــش ب
ــفيد  ــاده س ــری م ــا پي ــو ب ــاط کلوت ــده ارتب ــان دهن ــه نش ک

اســت. عــلاوه بــر ایــن در می مون هــای رزوس ســالخورده 
افزایــش معنــی دار اســترس اکســيداتيو و التهــاب عصبــی در 
ــن  ــن رفت ــده از بي ــان دهن ــه نش ــد ک ــده ش ــفيد دی ــاده س م
اثــرات آنتــی اکســيدانی و محافظتــی کلوتــو اســت )8(.

ــر  ــو ب ــذاری کلوت ــت اثر گ ــنهادی جه ــای پيش ــی از راه ه یک
فراینــد پيــری، تنظيم مســير ســيگنالينگ Wnt اســت ) تصویر 
ــل  ــای Wnt متص ــی از ليگاند ه ــواع مختلف ــه ان ــو ب 3(. کلوت
شــده و راه انــدازی آبشــار های ســيگنالينگ، در مســير های 
پایيــن دســتی را ســرکوب می کنــد. همچنيــن تحقيقــات 
نشــان می دهــد حــذف ژن کلوتــو در مــوش منجــر بــه تقویــت 
ــير  ــدن مس ــال ش ــود. فع ــيگنالينگ Wnt می ش مســير های س
ــا متوقــف کــردن آن  ســيگنالينگ Wnt3، چرخــه ســلولی را ب
ــی کــرده و ســایتوکاین های فيبروژنيــک  ــاز G2/M طولان در ف
ــن  ــو ای ــا کلوت ــان ب ــال، درم ــن ح ــا ای ــد. ب ــم می کن را تنظي
را  فيبروژنيــک  ســایتوکاین های  توليــد  و  دور زده  را  فــاز 
کاهــش می دهــد. عــلاوه بــر ایــن، یکســری از ترکيبــات 
نوترکيــب کلوتــو ســاخته شــده اســت کــه کــه درونی ســازی19 
ــایان  ــد. ش ــار می کن ــلول مه ــيگنالينگ Wnt5A را در س و س
ذکــر اســت حتــی کاهــش فعاليــت مســير Wnt در موش هــای 
ــد  ــا کن ــری ی ــد پي ــری در رون ــو، تأثي ــد کلوت ــه فاق جهش یافت
شــدن آن ایجــاد نمی کنــد. همچنيــن تزریــق کلوتــو بــه صورت 
محلــول تأثيــری بــر فنوتيپ هــای مرتبــط بــا پيــری زودررس 
در ایــن مو ش هــا نــدارد. ایــن یافته هــا نشــان می دهــد 
ــری در  ــش مهم ت ــت نق ــن اس ــو ممک ــایی کلوت ــرم غش ــه ف ک
فرآینــد پيــری نســبت بــه کلوتــو محلــول داشــته باشــد )51(.

ــيد  ــی سوپراکس ــده افزایش ــل تنظيم کنن ــک عام FOXO3a ی
دیســموتاز منگنــز اســت و یــک آنزیــم مهــم بــا اثــرات آنتــی 
ــت،  ــتانداران اس ــلول های پس ــدری س ــيدانی در می توکن اکس
ــد  ــی تولي ــده منف ــک تنظيم کنن ــوان ی ــه عن ــم ب ــن آنزی ای
عمــل  می توکنــدری  در  اکســيژن  واکنشــی  گونه هــای 
می کنــد کلوتــو فسفوریلاســيون FOXO3a را افزایش داده و در 
نتيجــه باعــث ســرکوب اســترس اکســيداتيو، ناشــی از فعاليــت 
رادیکال هــای اکســيژن می شــود. مقــدار بــالای سوپراکســيداز 
ــو،  ــالای کلوت ــان ب ــا بي ــه ب ــای تراریخت ــموتاز در مو ش ه دیس
بــه توليــد کمتــر اســترس اکســيداتيو منجــر می شــود. 
ــيدهيدروژن،  ــی از پراکس ــو آپوپتــوز ناش بيــان بــالای کلوت
 DNA شــدن  قطعــه  قطعــه  β-گالاکتوزیــداز،  فعاليــت 
ميتوکنــدری، توليــد آنيــون سوپراکســيد، پراکسيداســيون 
می دهــد. کاهــش  را   Bax پروتئيــن  بيــان  و  ليپيــدی 

ــو از  ــری کلوت ــرات ضــد پي ــی اث یکــی از مکانيزم هــای احتمال
مســير فاکتــور رشــد فيبروبلاســت 23 واســطه گری می گــردد. 
هنگامــی کــه FGF23 در حضــور کلوتــو بــه گيرنده هــای 
را در  آبشــار ســيگنالينگ  یــک  خــود متصــل می شــود، 
فعــال شــدن  بــه  منجــر  کــه  می کنــد  آغــاز  ســلول ها 
ــاز  ــن کين ــه مســير پروتئي ــن دســتی، از جمل مســير های پایي
فعــال شــده بــا می تــوژن (MAPK( و مســير فســفواینوزیتاید 
فرآیند هــای  مســير ها  ایــن  می شــود.   )PI3K( 3-کينــاز 
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ســلولی مختلــف و بيــان ژن را تنظيــم می کننــد. کلوتــو 
 FGF23 .ــی دارد ــش مهم ــيگنالينگ FGF23 نق ــير س در مس
افزایــش دفــع فســفات در ادرار را تســهيل می کنــد. بنابرایــن، 
ــع  ــفات در مای ــو، فس ــود کلوت ــه کمب ــلا ب ــای مبت در موش ه
ــالای فســفات  ــای ب ــد، غلظت ه ــع می کن ــلولی تجم ــارج س خ
منجــر بــه تشــکيل رســوبات کلســيم فســفات می شــود. 
 Fetuin-A ســپس ایــن رســوبات توســط پروتئيــن ســرم
ــد  ــر می دهن ــن را تصوی ــی پروتئي ــده و ذرات کلس ــذب ش ج
کــه می توانــد باعــث آســيب ســلولی، کلســيفيه شــدن و 
ــش ذرات  ــو و افزای ــش کلوت ــه، کاه ــود. در نتيج ــاب ش الته
کلســی پروتئيــن ســبب تشــدید پيــری می شــود )53(.

آلزایمر
ــده  ــاری تخریب کنن ــس و بيم ــرم دمان ــایع ترین ف ــر ش آلزایم
سيســتم عصبــی در ســطح جهــان اســت )54(. دمانــس )زوال 
عقــل( بــه گروهــی از اختــلالات مغــزی اشــاره دارد کــه همــراه 
بــا از دســت رفتــن تدریجــی قابليــت تفکــر و به خاطر ســپردن 
و بســياری از کارکرد هــای شــناختی دیگــر می شــود. بيــش از 
35 ميليــون نفــر در جهــان مبتــلا بــه دمانــس هســتند و انتظار 
مــی رود تــا ســال 2050 ایــن رقم بيــش از 100 ميليون برســد. 
تجمــع اســترس اکســيداتيو عامــل آغازگــر اختــلال شــناخت 
ــد )2۷(. ــور می باش ــای مذک ــم بيماری ه ــری و ه ــم در پي ه

بهتریــن فرضيــه بــرای توضيــح آلزایمــر نظریــه تجمــع 

تشــکيل  و  آميلوئيــدی20  ســلولی  خــارج  پلاک هــای 
ــد. از  ــو22 می باش ــن تائ ــلولی21 پروتئي ــل س ــای داخ کلافه ه
شکســتن پروتئوليتيــک پروتئيــن پيــش ســاز آميلویيــد یــک 
پپتيــد 40 تــا 42 آمينــو اســيدی بــه نــام آميلوئيــد بتــا توليــد 
می شــود و در بيمــاری آلزایمــر فعــال شــدن بيــش از طبيعــی 
آنزیــم گامــا ســکرتاز منجــر بــه افزایــش توليــد نــوع نامحلــول 
پروتئيــن آميلوئيــد42 آمينــو اســيدی می شــود کــه منجــر بــه 
تجمــع و تشــکيل رســوب می شــود. در یــک فــرد ســالم ایــن 
ــز از  ــای مغ ــط ميکروگلي ــی توس ــورت طبيع ــه ص ــا ب پلاک ه
مایــع خــارج ســلولی پاکســازی می شــود. ولــی در یــک بيمــار 
مبتــلا بــه آلزایمــر آميلوئيد هــای بتــا در نتيجــه توليــد بيــش 
ــع  ــازی، تجم ــتم پاکس ــلال در سيس ــن اخت ــد و همچني از ح
ــته ای را  ــری و رش ــای اليگوم ــت پلاک ه ــد و در نهای می یابن
ــلول های  ــرگ س ــلال و م ــث اخت ــه باع ــد ک ــاد می کنن ایج
عصبــی می شــوند )55(. محققــان گــزارش کرده انــد کــه 
بيــان افزایــش یافتــه کلوتــو بــا افزایــش پاکســازی23 آميلوئيــد 
 APP/PS124 مــدل  در  را  مــوش  شــناختی  عملکــرد  بتــا 
ــه  ــلا ب ــراد مبت ــد اف ــد )56(. همانن ــود می بخش ــر بهب آلزایم
 hAPP-J20 موش هــای تراریختــه ،)AD) بيمــاری آلزایمــر
 )Aβ) دارای ســطوح بالایــی از پپتيد هــای آميلوئيــد بتــا
در مغــز هســتند. ایــن مو ش هــا همچنيــن مــرگ و ميــر 
رفتــاری،  ناهنجاری هــای  شــناختی،  نقص هــای  زودرس، 

20 Extracellular amyloid beta plaque
21 Intracellular neurofilbrillary tangle
22 Tau
23 Clearance
24 Amyloid precursor protein/presenelin 1

تصویــر 3- مهم تریــن مســيرهای ســيگنالينگ دخيــل در اثــرات فيزیولوژیــک کلوتــو. کلوتــو همانگونــه 
ــز  ــد و ني ــای رش ــای فاکتوره ــق گيرنده ه ــده اســت از طری ــح داده ش ــل توضي ــه تقصي ــن ب ــه در مت ک
Wnt ســبب راه افتــادن آبشــاری از تغييــرات داخــل ســلولی و ســپس فعــال شــدن فاکتورهــای نســخه 
بــرداری می گــردد. ایــن مســيرها ســبب بقــاء شــده و همچنيــن آثــار حفاظتــی کلوتــو را واســطه گری 

می کننــد.

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

03
 ]

 

                             9 / 17

http://shefayekhatam.ir/article-1-2461-en.html


3۷3۷

دوره دوازدهم، شماره يكم، زمستان 1402

اختــلال در عملکــرد سيناپســی و وجــود پلاک هــای آميلوئيــد 
ــش  ــد افزای ــخص ش ــد. مش ــروز می دهن ــود ب ــی را از خ عصب
ــور  ــه ط ــا ب ــته از موش ه ــن دس ــو در ای ــطح کلوت ــان س بي
قابل توجهــی مــرگ و ميــر زودرس، نقص هــای شــناختی، 
ناهنجاری هــای رفتــاری، اختــلالات سيناپســی و اختــلال 
ــر اســاس  ــد. ب ــی را کاهــش می ده عملکــرد شــبکه های عصب
داده هــای بيوشــيميایی و الکتروفيزیولوژیکــی بــه دســت آمــده، 
ــی  ــت ســيناپس های گلوتامات ــه تقوی ــان پيشــنهاد می ک محقق
ــوه ای  ــزم بالق ــد مکاني ــد GluN2B می توان ــر واح NMDA زی
باشــد کــه از طریــق آن کلوتــو عملکرد هــای سيناپســی 
ــرات  ــا اث ــال ب ــن ح ــد و در عي ــت می کن ــناختی را تقوی و ش
ــد.  ــه می کن ــا مقابل ــد بت ــالای آميلوئي مضــر ناشــی از ســطح ب
همچنيــن از طریــق مشــاهده عملکــرد ایــن مو ش هــا در 
و   NOR26  ،MWM25نظيــر حافظــه  شــناختی  تســت های 
آزمون هــای اجتنابــی غيرفعــال عملکــرد بهتــری دارنــد )43(.

مــوش مــدل SAMP27 یــک مــدل حيوانــی شــبيه ســاز 
پيــری می باشــد کــه بــا اختــلال یادگيــری و حافظــه و 
ویژگی هــای پاتولوژیــک مشــابه بــا بيمــاری آلزایمــر مشــخص 
می دهنــد  ارائــه  را  شــواهدی  اخيــر  مطالعــات  می شــود. 
ــان ژن  ــاط مســتقيم بيــن کاهــش بي ــده ارتب کــه نشــان دهن
 SAMP8 ــالخورده ــای س ــدل موش ه ــر در م ــا آلزایم ــو ب کلوت
ــبکه  ــو در ش ــطح mRNA کلوت ــی دار س ــش معن ــت. کاه اس
مشــيميه و کاهــش ســطح ســرمی کلوتــو در موش هــای 
ــاهده  ــرل مش ــروه کنت ــا گ ــه ب ــه SAMP8 در مقایس 12 ماه
ــز،  ــری مغ ــا پي ــو ب ــان کلوت ــن، کاهــش بي ــر ای ــلاوه ب شــد. ع
ــه در  ــلال حافظ ــر و اخت ــبه آلزایم ــک ش ــرات پاتولوژی تغيي
ــا  ــن بت ــود. همچني ــط ب ــالخورده SAMP8 مرتب ــای س موش ه
گالاکتوســيداز28، آميلوئيــد بتــای 1-42 و فسفوریلاســيون 
تائــو بــه طــور معنــی داری افزایــش یافتنــد. اختــلالات عصبــی 
 Y ــاز ــال29 و م ــی غيرفع ــای اجتناب ــز در آزمون ه ــاری ني رفت
در ایــن دســته از موش هــا مشــاهده شــد. جالــب توجــه 
 ،Ligustilide ــام ــا ن ــی ب ــک داروی گياه ــز ی ــه تجوی اســت ک
بــا افزایــش ســطح mRNA کلوتــو و بيــان آن در شــبکه 
ــراه  ــو هم ــرمی کلوت ــطح س ــش س ــی و افزای ــيميه بطن مش
ــده  ــر محافظت کنن ــه اث ــد ک ــان می ده ــج نش ــن نتای ــود. ای ب
عصبــی ایــن داروی گياهــی در برابــر آســيب های عصبــی 
پيــری  از  ناشــی  حافظــه  کمبــود  و  آلزایمــر  در  دخيــل 
ــد)5۷(. ــو باش ــی ژن کلوت ــم رونویس ــق تنظي ــالاً از طری احتم

مو ش هــای  روی  شــيمی  ایمونوهيســتو  آزمایش هــای 
ميــزان  کــرد  مشــخص  کلوتــو  ســرکوب  بــا  تراریختــه 
ــادی در  ــه آنتی ب ــرای اتصــال ب پروتئين هــای ســيناپتوفيزین ب
ــد )5(. ایــن امــر نشــان دهنده کــم  هيپوکامــپ کاهــش می یاب
ــر در  ــن تأثي ــای سيناپســی اســت. ای ــداد وزیکول ه شــدن تع
لایــه شــفاف30، یعنــی مســيری کــه در آن انشــعابات فيبر هــای 
خــزه ای بــا ســلول های گرانولــی موجــود در شــکنج دندانــه ای 
مغــز بــه همــراه ســلول های هرمــی موجــود در ناحيــه 
CA3 شــبکه ای از ارتباطــات را تصویــر می دهــد، آشــکارتر 

ــپ در  ــی هيپوکام ــرد طبيع ــرای عملک ــير ب ــن مس ــت. ای اس
ذخيــره و تثبيــت خاطــرات جدیــد اساســی اســت. بــا بررســی 
ایــن موش هــا،  لایــه شــفاف  نورون هــای  ریخت شناســی 
مشــخص شــد آکســون های ایــن ناحيــه از نظــر انــدازه و تعــداد 
ــيناپس ها در  ــداد کل س ــا تع ــتند، ام ــی هس ــا طبيع وزیکول ه
ــن  ــش دارد. همچني ــی کاه ــور قابل توجه ــفاف به ط ــه ش لای
ایــن  هيپوکامــپ  در  ســاختاری  ناهنجاری هــای  وجــود 
بــود. اگرچــه مکانيــزم دقيــق  موش هــا قابــل مشــاهده 
ــر  ــه نظ ــا ب ــت ام ــناخته اس ــه ناش ــن زمين ــو در ای ــر کلوت اث
ــی  ــرد طبيع ــاختار و عملک ــظ س ــرای حف ــو ب ــد، کلوت می رس
ــه  ــو ب هيپوکامــپ ضــروری اســت )5(. طبــق مطالعــه ای کلوت
ــيدانی درون زا  ــی اکس ــی آنت ــتم دفاع ــی از سيس ــوان بخش عن
ــی در  ــی مهم ــده عصب ــش محافظت کنن ــد و نق ــل می کن عم
هيپوکامــپ بــر عهــده دارد. آن چــه باعــث تقویــت ایــن نظریــه 
می شــود آن اســت کــه نشــانگر های DNA، اکسيداســيون 
ليپيــد و بيــان پروتئيــن پروآپوپتــوز Bax در هيپوکامــپ 
ــه  ــی ک ــد در حال ــش می یاب ــو افزای ــرکوب کلوت ــای س مو ش ه
ــش  ــوز Bcl-2 و Bcl-Xl کاه ــای آنتی آپوپت ــن ه ــان پروتئي بي
می یابــد. ایــن یافته هــا بــا کاهــش 50 درصــدی اکسيداســيون 
ــت دارد  ــو مطابق ــالای کلوت ــان ب ــا بي ــای ب DNA در مو ش ه
)45(. از منظــر عملکــردی موش هــای بــا کمبــود کلوتــو نمــره 
ــی  ــان طبيع ــه همنوع ــبت ب ــری نس ــدت31 بدت ــه بلندم حافظ
(WT( خــود کســب کردنــد. ایــن مو ش هــا در تشخيص اشــياء 
جدیــد، و همچنيــن آزمون هــای شرطی ســازی تــرس مبتنــی 
بــر نشــانه های صوتــی و تصویــری عملکــرد ضعيف تــری 
داشــتند، کــه نشــان دهنــده اختــلال عملکــرد هيپوکامــپ و 
ــای  ــلالات حافظــه ای در موش ه ــن اخت آميگــدال اســت. چني
آنتی اکســيدان  بــا  درمــان  توســط  کلوتــو  کمبــود  بــا 
قدرتمنــدی بــه نــام α-توکوفــرول بهبــود نشــان داده و 
تأیيــد می کنــد )45(. را  آنتی اکســيدانی کلوتــو  عملکــرد 

تحقيــق دیگــری کــه روی مو ش هــای تراریختــه APP/PS1 بــا 
بيمــاری آلزایمــر صــورت گرفــت، ناقل هــای ویروســی ميــزان 
بيــان کلوتــو را در مایــع مغــزی نخاعــی و بافــت مغــز افزایــش 
ایــن مو ش هــا در آزمون هــای شــناختی  دادنــد. کارایــی 
ــدا  ــود پي ــمگيری بهب ــرز چش ــه ط ــاز Y ب ــد MWM و م مانن
کــرد کــه نشــانگر نقــش حفاظتــی کلوتــو در برابــر اختــلالات 
ــالای  ــان ب ــن بي ــت. همچني ــر اس ــی از آلزایم ــناختی ناش ش
پلاک هــای  تجمــع  نظيــر  پاتولوژیکــی  تغييــرات  کلوتــو 
آميلوئيــدی، آســيب نورونی و سيناپســی و هاپيرفسفریلاســيون 
تصویر گيــری  از  و  بخشــيد  بهبــود  را  تائــو  پروتئين هــای 
کلافه هــای نوروفيبریــلاری جلوگيــری کــرد. ســميت حاصــل 
ــزی به شــدت  ــروق مغ ــدی در ع ــای آميلوئي ــع پلاک ه از تجم
ــر  ــزی را تحــت تأثي ــی مغ ــز و ســد خون ــی مغ عملکــرد عروق
قــرار می دهــد. بيــان بــالای کلوتــو تجمــع پلاک هــا در عــروق 
ــا افزایــش پوشــش پــری ســایتی32  مغــزی را کاهــش داده و ب
عــروق مغــزی و مایــع مغــزی نخاعــی نقــش حفاظتــی خــود 
را بــر سيســتم خون رســانی مغــز اعمــال می کنــد )58(.

از مهم تریــن مکانيزم هــای سيســتم عصبــی بــرای حفــظ 

25 Morris Water Maze
26 Novel Object Recognition
27 Senescence Accelerated Mouse-Prone 8
28 Senescence-associated beta-galactosidase

29 Passive Avoidance
30 Stratum Lucidum
31 Long Term Memory
32 Pericyte
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پروتئين هــای  حــذف  و  اتوفــاژی  هوموســتاز،  پایــداری  و 
ــد.  ــده می باش ــيب دی ــای آس ــری و اندامک ه ــه پي ــوط ب مرب
ــاط  ــر ارتب ــاری آلزایم ــرفت بيم ــا پيش ــاژی ب ــلال در اتوف اخت
ــاژی  ــم اتوف ــانگر های مه ــتقيم دارد. P62 و LCB-2 از نش مس
ــاژی در  ــلال اتوف ــوازات اخت ــه م ــا ب ــه ســطح آن ه هســتند ک
ــو  ــان کلوت ــش بي ــد. افزای ــش می یاب ــر افزای ــاری آلزایم بيم
ــطح  ــش داده و س ــی داری کاه ــور معن ــه ط ــطح P62 را ب س
را   LCB2  /LCB1 نســبت  و  اتوليزوزوم هــا  اتوفاگــوزوم33، 
ــتم  ــت سيس ــق تقوی ــا از طری ــد. ميکروگليا ه ــش می ده افزای
ــش  ــدی نق ــای آميلوئي ــازی پلاک ه ــزوزم در پاکس اتوفاژی-لي
دارنــد. گزارشــات حاکــی از آن اســت کــه فــرم محلــول 
کلوتــو باعــث افزایــش فاگوليــزوزم و تخریــب پلاک هــای 
ــط  ــلولی توس ــارج س ــای خ ــه در فض ــع یافت ــدی تجم آميلوئي
ــک  ــينگالينگ mTOR34 ی ــير س ــود. مس ــا می ش ميکروگليا ه
ــه  ــد. ب ــاژی می باش ــت اتوف ــم فعالي ــدی در تنظي ــير کلي مس
ــير Akt/mTOR و  ــار مس ــق مه ــو از طری ــد کلوت ــر می رس نظ
تقویــت اتوفــاژی پاکســازی پلاک هــای آميلوئيــدی را تســهيل 
می کنــد )58(. همچنيــن Aβ1-40 یکــی از عوامــل اصلــی ایجــاد 
آنژیوپاتــی ناشــی از آلزایمــر می باشــد کــه مقــدار آن بــه 
ــد )58،59(. ــو کاهــش می یاب ــی داری توســط کلوت ــور معن ط

در  آلزایمــر  آزمایشــگاهی  مــدل  روی  بــر  تحقيقــی  در 
التهــاب،  بــا کنتــرل   Vildagliptin مو ش هــای صحرایــی، 
ــش  ــم افزای ــق تنظي ــيداتيو از طری ــترس اکس ــوز و اس آپوپت
مســير Akt و بيــان کلوتــو گردیــد. نشــانگرهایی ماننــد 
نشــان  کاهــش   BAX و   FOXO1  ،Caspase 3،TNF-α
ــای  ــی الق ــدل موش ــری روی م ــه دیگ ــد )60(. در مطالع دادن
ــبب  ــتاتين س ــز اس ــين، تجوی ــک استرپتوزوس ــا کم ــر ب آلزایم
همچنيــن  شــد،  حافظــه  و  شــناختی  عملکــرد  بهبــود 
ــتم  ــت سيس ــز فعالي ــپ و ني ــو در هيپوکام ــان کلوت ــزان بي مي
ــت )61(. ــش داش ــات افزای ــن حيوان ــيدانی در ای ــی اکس آنت

پارکینسون و سایر بیماری های دستگاه عصبی
پارکينســون یکــی دیگــر از بيماری هــای تحليــل برنــده عصبــی 
ــا  ــن بيمــاری ب ــا می باشــد. ای پيشــرونده شــایع در ســطح دني
ــن  ــرزش حي ــرکات35، ل ــدی ح ــر کن ــی نظي ــلالات حرکت اخت
اســتراحت، ســفتی عضــلات و ســختی در هماهنگــی حــرکات 
مشــخص می شــود. بــه نظــر می رســد افزایــش اســترس 
اکســيداتيو، کاهــش آنتــی اکســيدان ها و تقویــت فرآیند هــای 
التهابــی کــه بــه واســطه آبشــار های ســلولی وابســته پروتئيــن 
ــروی  ــی پيش ــل اصل ــود از عوام ــطه گری می ش ــاز A واس کين
ــک  ــای دوپامنيرژی ــب نورون ه ــد. تخری ــاری می باش ــن بيم ای
موجــود در قســمت متراکــم36 جســم ســياه هســته قاعــده ای 
شــاخص اصلــی پاتولوژیــک بيمــاری اســت. چندیــن مطالعــه 
ســعی در پيــدا کــردن ارتبــاط بيــن کلوتــو و بيمــاری 
پارکينســون داشــته اند )62، 63(. مســير مخططــی- ســياهی3۷ 
یــک مســير دوپامينرژیــک اســت کــه بخــش متراکــم جســم 

ــه بخــش پشــتی اســتریاتوم متصــل می کنــد، ایــن  ســياه را ب
مســير منبــع اصلــی دوپاميــن در اجســام قاعــده ای بــوده و در 
ــن  ــک پروتئي ــينوکلئين ی ــت. س ــل اس ــار دخي ــوژی بيم پاتول
غشــایی مهــم در تنظيــم فرآینــد اگزوســيتوز اســت و جهــش 
ــنون  ــاری پارکيس ــلولی در بيم ــرگ س ــزم م در آن در مکاني
ــزاد  ــوی برون ــی کلوت ــک تحقيــق تجرب دخيــل می باشــد. در ی
 6-OHDA مــدل  پارکينســونی  مو ش هــای صحرایــی  بــه 
ــای وارده  ــو آســيب ه ــوم شــد کلوت ــز شــد. ســپس معل تجوی
بــه نورون هــای دوپامينرژیــک را بــه صــورت چشــمگيری 
ــا  ــده ب ــار ش ــی تيم ــای صحرای ــد. در مو ش ه ــش می ده کاه
ــادل39  ــی38 و تع ــی دوران ــای حرکت ــود در رفتاره ــو بهب کلوت
مشــاهده شــد. در ســطح ســلولی، کلوتــو از تخریــب نوروهــای 
تيروزیــن هيدروکســيلاز مثبــت بخــش متراکــم جســم ســياه 
ــورت  ــه ص ــو ب ــن، کلوت ــر ای ــلاوه ب ــرد )64(. ع ــری ک جلوگي
مؤثــری تأثيــرات مخــرب آلفــا- ســينوکلئين ها، صدمــات 
DNA و اســترس اکســيداتيو بــه همــراه CREB را بهبــود 
ــو را  ــذاری کلوت ــر گ ــات کاهــش تأثي ــد. برخــی تحقيق می ده
Cam- و A ــاز ــن کين ــای پروتئي ــق مهارکننده ه ــی تزری  در پ

ــرات  ــد تأثي ــر می رس ــه نظ ــن ب ــد. بنابرای ــزارش کرده ان KII گ
نورون هــا در مو ش هــای صحرایــی  بــر  کلوتــو  حفاظتــی 
 CamKII ،A 6 وابســته بــه آبشــارهای پروتئين کينــاز-OHDA
و CREB باشــد )64(. افزایــش بيــان آلفا-ســينوکلئين انســانی 
در مو ش هــای تراریختــه باعــث تجمــع ایــن پروتئيــن در 
ــم اختــلالات شــناختی و  ــروز علائ نورون هــا و ســيناپس ها و ب
حرکتــی ماننــد پارکينســون در آنها می شــود. لئــون و همکاران 
نشــان دادنــد فــرم محلــول کلوتــو با اثــرات مضــر شــناختی در 
ایــن مو ش هــا مقابلــه کــرده و عملکــرد ســيناپس ها را بهبــود 
ــتم  ــاب آوری سيس ــش ت ــث افزای ــت باع ــد و در نهای می ده
عصبــی در برابــر بيمــاری پارکينســون می شــود )23،65(.

ــده  ــل برن ــای تحلي ــر بيماری ه ــواع دیگ ــر روی ان ــی ب مطالعات
عصبــی صــورت گرفتــه اســت. در یکی از ایــن تحقيقــات اثرات 
ــو در مــدل مــوش SOD1 کــه  حفاظــت کننــده عصبــی کلوت
 )ALS) 40شــبيه ســاز بيمــاری اســکلروز جانبــی آميوتروفيــک
ــر  ــه تأخي ــا ب ــو ب ــالای کلوت ــر ب ــد. مقادی ــی ش ــتند بررس هس
ــاری،  ــرفت بيم ــردن پيش ــد ک ــاری، کن ــروع بيم ــن ش انداخت
ــر در  ــول عم ــردن ط ــی ک ــی و طولان ــص حرکت ــش نق کاه
ایــن مــدل مــوش، نتایــج اميدوارکننــده ای را نشــان داد. ایــن 
ــی  ــای حيوان ــایر مدل ه ــر در س ــات اخي ــا مطالع ــا ب یافته ه
شــبيه ســاز بيماری هــای تحليــل برنــده عصبــی مطابقــت دارد، 
همچنيــن نشــان می دهــد کلوتــو ممکــن اســت نقــش مهمــی 
ــد )66(. ــته باش ــاری داش ــک بيم ــم پاتولوژی ــود علائ در بهب

ــکلروز  ــه اس ــلا ب ــاران مبت ــود از بيم ــات موج ــق گزارش طب
و  محيطــی  خــون  کلوتــوی  مقــدار   )MS)41 متعــدد 
پيــدا  کاهــش  بيمــاران  ایــن  در  مغزی-نخاعــی  مایــع 
مخالــف  نتيجــه  پژوهشــی  اگرچــه   .)6۷،68( می کنــد 
ــاران  ــو را در بيم ــرمی کلوت ــطح س ــش س ــرده و افزای ــه ک ارائ

33 Autophagosomes
34 Mammalian target of rapamycin
35 Bradykinesia
36 Pars Compacta

37 Nigrostriatal
38 Rotational behavior
39 Narrow Beam
40 Amyotrophic Lateral Sclerosis
41 Multiple SclerosisU
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.)69( اســت  داده  نشــان  متعــدد  اســکلروز  بــه  مبتــلا 
از آنجایــی کــه مشــخصه ایــن بيمــاری از دســت رفتن پوشــش 
ــه  ــه ای ک ــای تراریخت ــت، در مو ش ه ــون ها اس ــی آکس ميلين
بيــان کلوتــو بالایــی دارنــد، در مقایســه بــا موش هــای کنتــرل، 
ــور  ــده، به ط ــه ش ــازه ميلين ــون های ت ــم آکس ــداد و تراک تع
ــزارش،  ــن گ ــق ای ــد. طب ــان می ده ــش نش ــی افزای قابل توجه
ــریع  ــير های ERK و Akt و تس ــردن مس ــال ک ــا فع ــو ب کلوت
اليگودندروســيت منجــر بــه  بلــوغ ســلول های پيش ســاز 
ــت  ــه فعالي ــود. در نتيج ــن mTOR می ش ــازی پروتئي فعال س
ــوده  ــی ت ــه و مقدارکل ــش یافت ــاژی کاه ــن اتوف ــن پروتئي ای
ــال  ــن مســير فع ــد. ای ــش می یاب ــلولی افزای ــی و رشــد س بافت
ــازماندهی  ــلولی، س ــای س ــم بق ــو در تنظي ــده توســط کلوت ش
.)۷0( دارد  نقــش  ســلولی  مهاجــرت  و  ســلولی  اســکلت 

ــالای  ــان ب ــه دارای بي ــه دیگــری موش هــای تراریخت در مطالع
فــرم غشــایی کلوتــو بــا نــوزادان نــوع طبيعــی مقایســه شــدند. 
ميلين ســازی مجــدد در مو ش هــا بــه مــدت 6 هفتــه با اســتفاده 
از یــک غــذای ترکيبــی حــاوی کوپریزون، یــک شــلاته کننده42 
ــن اکســيداز  ــده مونوآمي ــی و مهارکنن ــا ســميت عصب ــس ب م
ــرای  ــه راپامایســين ب ــن، تزریــق روزان ــر ای القــا شــد. عــلاوه ب
مهــار تکثيــر ســلول های پيــش ســاز اليگودندروســيت انجــام 
شــد. در هفتــه هفتــم، تجویــز راپامایســين و کوپریــزون قطــع 
ــازی  ــدداً ميلين س ــروه مج ــر دو گ ــد در ه ــه بع ــد و 3 هفت ش
ــش  ــه افزای ــای تراریخت ــد موش ه ــخص ش ــد. مش ــی ش بررس
قابــل توجهــی در ميلين ســازی مجــدد نشــان می دهنــد. 
ــده  ــون های ميلينه ش ــم آکس ــداد و تراک ــاص، تع ــور خ ــه ط ب
ــود )۷1(.  ــی ب ــوع طبيع ــتر از ن ــه بيش ــای تراریخت در موش ه
ــه  ــيدن ب ــرعت بخش ــو را در س ــد کلوت ــر مفي ــج اث ــن نتای ای
ــوان  ــده بعن ــردگی عم ــان داد.افس ــدد نش ــازی مج ميلين س
یــک اختــلال خلــق شــایع بــار اقتصادی-اجتماعــی زیــادی بــه 
ــد  ــت تهدی ــه عل ــن ب ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــل می کن ــع تحمي جوام
ــژه  ــورد توجــه وی ــات و ریســک خودکشــی در پزشــکی م حي
ــو علائمــی شــبيه افســردگی  ــدون ژن کلوت ــات ب اســت. حيوان
ــس،  ــد. برعک ــان دادن ــان GluN2B نش ــش بي ــا کاه ــراه ب هم
ــم افســردگی و تنظيــم  ــا بهبــود علائ ــو ب بيــان افزایشــی کلوت
ــود.  ــوع GluN2B همــراه ب ــی ن گيرنده هــای NMDA گلوتامات
ــو  ــان کلوت ــش بي ــا افزای ــز مو ش ه ــس مغ ــته آکومبن در هس
ــور  ــرد. در حض ــوس ک ــان GluN2B را معک ــش بي ــن کاه ای
مهارکننــده زیــر واحدهــای GluN2B گيرنــده گلوتامــات، آثــار 
ــده نشــد. ــات مســتعد افســردگی دی ــر حيوان ــو ب ــت کلوت مثب

کلوتو در بیماری های دستگاه عصبی انسان
نســبت بــه مطالعــات پيــش بالينــی تحقيقــات بالينــی کمتــری 
ــان  ــود دارد. محقق ــای انســانی وج ــو در نمونه ه ــورد کلوت درم
در مطالعــه کوهــورت انجــام گرفتــه بــر روی جمعيــت در خطــر 
ــد  ــان دادن ــکا نش ــين آمری ــت ویسکانس ــر در ایال ــرای آلزایم ب

کــه افــراد دارای ژنوتيــپ APOE4/E4 ميــزان پلاک هــای 
ــا  ــراد هتروزیگــوت ی ــه اف ــدی بيشــتری نســبت ب ــا آميلوئي بت
 E4 ــو ــی آپ ــر منف ــه اث ــب اینک ــل هســتند. جال ــن آل ــد ای فاق
ــا  ــف ی ــویه ی KL-VS تضعي ــرای س ــوت ب ــراد هتروزیگ در اف
ــر حفاظتــی  ــد می شــود. ایــن موضــوع نشــان دهنــده اث ناپدی
ــو E4 در پيدایــش  ــرات منفــی ناشــی از آپ ــر اث ــو در براب کلوت
ــر روی  ــی ب ــات تکميل ــت )۷2(. تحقيق ــر اس ــاری آلزایم بيم
ــی متفــاوت  جمعيت هــای انســانی دیگــر در مناطــق جغرافيای
ــو در  ــویه ی KL-VS کلوت ــه س ــت ک ــن اس ــده ای ــان دهن نش
ــه ســن  ــه ب ــدون توج ــل ژن آن هســتند، ب ــه حام ــرادی ک اف
ــراد می شــود )۷3(.  ــن اف ــود شــناخت در ای ــا، باعــث بهب آن ه
طبــق فرمــول کوهــن انــدازه اثــر کلوتــو در افــراد حامــل حدود 
 E4 ــو ــل آپ ــر آل ــر مؤث ــدازه مؤث ــرای مقایســه ان 0,34اســت. ب
ــر شــناخت در پيــری  ــر ب ــن عامــل ژنتيکــی مؤث کــه قوی تری
اســت 0,2۷ می باشــد. ایــن انــدازه اثــر نشــان گر تأثيــر شــگرف 
ــت )۷3(. ــناختی اس ــای ش ــر جنبه ه ــو ب ــویه ی کلوت ــن س ای

ــاران  ــو در بيم ــان ژن کلوت ــلال بي ــی از اخت ــا حاک پژوهش ه
ــق  ــو از طری ــتا، کلوت ــن راس ــد )41(. در همي ــی می باش صرع
کنتــرل مســير Nrf2 ســبب بهتــر شــدن التهاب در مــدل صرع 
لــوب گيجگاهــی می گــردد )۷4(. از یــک ســو، افزایــش ســطح 
ــش  ــر افزای ــوی دیگ ــی و از س ــکاف سيناپس ــات در ش گلوتام
ــوژی  ــرح در پاتوفيزیول ــل مط ــلولی از عوام ــل س ــيم داخ کلس
صــرع اســت. پروتئيــن کلوتــو بــا افزایــش بيــان پروتئيــن ناقــل 
ــاز  ــه ب ــات منجــر ب ــد گلوتام اســيد آمينه هــای تحریکــی مانن
جــذب آن هــا از شــکاف سيناپســی شــده و تحریــک عصبــی را 
ــو  ــن کلوت ــن، افزایــش ســطح پروتئي کاهــش می دهــد. بنابرای
ــر  ــه صــرع دارد. عــلاوه ب اثــرات مفيــدی در بيمــاران مبتــلا ب
ایــن، کلوتــو از طریــق تنظيــم هوموســتاز کلســيم بــه وســيله 
ــلول های  ــرگ س ــش م ــد فيبروبلاســت 23 و کاه ــور رش فاکت
ــاران  ــی در بيم ــش حافظت ــپ نق ــه هيپوکام ــی در ناحي عصب
مبتــلا بــه صــرع ایفــا می کنــد. عوامــل محيطــی ماننــد 
ــش  ــه کاه ــر ب ــی منج ــی اجتماع ــار های روان ــترس و فش اس
افزایــش ســن می شــود )۷5(. طبــق  بــا  کلوتــو همــراه 
گزارشــات، کلوتــو اختــلال شــناختی را در بيمــاران مبتــلا بــه 
ــه وســيله مهــار فروپتوزیــز43 بهبــود می بخشــد )40(. صــرع ب

ــاره ای از  ــی پ ــده عصب ــل برن ــای تحلي ــر بيماری ه ــلاوه ب ع
تحقيقــات نيــز بــه نقــش کلوتــو در اختــلالات روان پرداخته اند. 
اســکيزوفرنی به عنــوان یــک اختــلال شــایع روان 1 درصــد از 
جمعيــت جهــان را تحــت تأثيــر قــرار می دهــد. ایــن بيمــاری 
ــا افزایــش اســترس اکســيداتيو و کاهــش آنزیم هــای  همــراه ب
آنتــی اکســيدانی ماننــد گلوتاتيــون پراکســيداز و سوپراکســيد 
ــای  ــح مدار ه ــوغ صحي ــدم بل ــن ع ــت. همچني ــموتاز اس دیس
عصبــی، ســلول های پيــش ســاز اليگــو دندروســيت و کاهــش 
تشــکيل ميليــن توســط اليگودندروســيت های بالــغ و اختــلال 
در عملکــرد طبيعــی دســتگاه عصبــی در اســکيزوفرنی دیــده 
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می شــود. همانطــور کــه بالاتــر بحــث شــد، ثابــت شــده اســت 
کــه کلوتــو از طریــق کاهــش رادیکال هــای آزاد اکســيژن 
ــلاوه،  ــد. به ع ــش می ده ــيداتيو را کاه ــترس اکس ــطح اس س
افزایــش ســطح پروتئيــن کلوتــو باعــث تســریع توليــد 
اليگودندروســيت ها از ســلول های پيــش ســاز آن می شــود. 
ــر  ــد و منج ــن را تســهيل می کن ــش، تشــکيل ميلي ــن افزای ای
بــه بهبــود کارایــی سيســتم عصبــی می شــود. کاهــش اســترس 
احتمــالاً  اليگودندروســيت ها  بلــوغ  افزایــش  و  اکســيداتيو 
ــلاوه  ــت )۷0(. ع ــکيزوفرنی اس ــو در اس ــد کلوت ــرات مفي از اث
ــا اســترس های  ــو ب ــژه از کلوت ــن، همراهــی ســویه ی وی ــر ای ب
 )PTSD)44 روانــی در افــرادی کــه از اســترس پــس از ســانحه
ــت.  ــده اس ــاهده ش ــد، مش ــج می برن ــواب رن ــکلات خ و مش
 KL ــایع ــر ش ــل کمت ــا آل ــی ب ــترس روان ــر اس ــان دیگ ــه بي ب
و پيــری ســلولی همــراه اســت )۷6(. ســطح کلوتــو بــه ميــزان 
ــت. ــاس اس ــد حس ــه می کن ــرد تجرب ــه ف ــی ک ــی روان استرس

عمــده  افســردگی  شــد،  اشــاره  بــالا  در  کــه  همانطــور 
به عنــوان یــک اختــلال خلــق شــایع بــار اقتصــادی- اجتماعــی 
ــای  ــم درمان ه ــد. عليرغ ــل می کن ــع تحمي ــه جوام ــادی ب زی
دچــار  بيمــاران معمــولاً  دارویــی در دســترس دو ســوم 
عــود بيمــاری می شــوند. ایــن بيمــاران دچــار افســردگی 
ــد.  ــه می کنن ــز تجرب ــناختی را ني ــلال ش ــاً اخت ــن غالب مزم
کلوتــو همچنيــن ســبب کاهــش اســترس اکســيداتيو و 
التهــاب در قشــر پيــش پيشــانی بيمــاران افســرده شــد. 
بطــور کلــی، کلوتــو مســيرهای پيــام رســانی دخيــل در 
پيدایــش افســردگی ماننــد اســترس اکســيداتيو، التهــاب 
و انتقــال سيناپســی گلوتاماتــی را تنظيــم می کنــد )۷4(.

کلوتو در مطالعات برون تنی45
در مــدل بــرون تنــی آلزایمــر نيــز کلوتــو اثــرات مفيــدی را در 
مقابلــه بــا مــرگ ناشــی از ســميت بــا آميلوئيــد بتــا نشــان داد. 
در رده ســلولی SH-SY5Y کلوتــو ایــن اثــر را از طریــق کاهش 
اســترس اکســيداتيو و تقویــت سيســتم آنتــی اکســيدانی انجام 
ــو  و  ــی اکســيدانی کلوت ــرد آنت ــت عملک ــد )۷۷(. اهمي می ده
ــش  ــا اســتفاده از آزمای ــی آن ب ــده عصب نقــش محافظــت کنن
بــر رده ســلولی مشــتق شــده از هيپوکامــپ )HT22( و کشــت 
اوليــه نورون هــای هيپوکامــپ نيــز تأیيــد شــده اســت. افــزودن 
ــان  ــل توجهــی بي ــه طــور قاب ــن ســلول ها ب ــه ای ــو ب اس-کلوت
تيوردوکسين/پراکســی ردوکســين )Trx/Prx( و اکســایش46 
ــت بســياری  ــق در نهای ــن طری ــش داد. و از ای ــلولی را افزای س
از فرآیندهــای زیســتی ســلول ماننــد توليــد انــرژی، جــذب و 
ــت  ــيداتيو و فعالي ــترس اکس ــا اس ــه ب ــيژن، مقابل ــال اکس انتق
آنزیم هــا و مولکول هــای نشــانه پــرداز بهبــود پيــدا کــرد )۷8(.

در مطالعــه بــرون تنــی دیگــری کــه روی نورون هــای مشــتق 
از هيپوکامــپ مــوش نــژاد اســپراگو-داولی و رده ســلولی موشــی

ــب  ــوی نوترکي ــا کلوت ــی ب ــان قبل ــد، درم ــام ش HT22  انج
ــات  ــی از گلوتام ــی ناش ــميت عصب ــرگ و س ــلول ها را از م س
و آميلوئيــد بتــا حفاظــت کــرد. همچنيــن نورون هــای کشــت 
شــده هيپوکامــپ مو ش هــای بــا بيــان افزایشــی کلوتــو مقاومت 
بيشــتری در برابــر ایــن نــوع آســيب ها داشــتند. کلوتــو ســبب 
ــان  ــش بي ــق افزای ــيدانی از طری ــی اکس ــتم آنت ــت سيس تقوی
به ویــژه  و   )Trx/Prx( ردوکســين  تيوردوکسين/پراکســی 
باعــث القــای بيــان Prx-2 شــد. کلوتــو بــا فعال ســازی مســير 
PI3K/Akt و ســپس فســفریله و فعــال کــردن فاکتــور نســخه 
ــلولی  ــت س ــان Prx-2 و حفاظ ــبب بي ــرداری FoxO3a47 س ب
می شــود )۷9(. همچنيــن در مطالعــه ای کــه بــا اســتفاده 
به منظــور  را  کلــوت  هــای  ژن   CRISPR48 تکنولــوژی  از 
ــد  ــال کردن ــناختی فع ــای ش ــر توانایی ه ــش آن ب ــی نق بررس
ــزاد، بيــان  ــه صــورت درون مشــخص شــد کــه ایــن فنــاوری ب
کلوتــو در رده ســلول ها عصبــی بــرون تنــی S5Y5 را افزایــش 
ــا  ــت پروتئين ه ــن دس ــق ای ــه تزری ــی ک ــد. از آن جای می ده
ــرو  ــی مغــزی روب ــر ســد خون ــا متصوی ــه صــورت محيطــی ب ب
ــش  ــا افزای ــد ب ــاوری می توان ــن فن ــتفاده از ای ــند، اس می باش
ــی  ــکل درمان ــک پروت ــی ی ــورت طبيع ــه ص ــو ب ــد کلوت تولي
ــا برخــی بيماری هــای  ــم مرتبــط ب ــرای کاهــش علائ جدیــد ب
دســتگاه عصبــی و اختــلالات دميلينه کننــده باشــد )80(.

نتیجه گیری
ــو  ــه کلوت ــت ک ــه گرف ــوان نتيج ــد می ت ــه ش ــه گفت از آنچ
ــال  ــيعی از اعم ــف وس ــوان طي ــن پرت ــک پروتئي ــوان ی بعن
ــر  ــرار داده )تصوی ــر ق ــک را تحــت تأثي ــک و فيزیولوژی بيولوژی
ــازی  ــی جوانس ــری و حت ــد پي ــدن رون ــد ش ــبب کن 4( و س
ــوط  ــای مرب ــی در بيماری ه ــن ویژگ ــود. چني ــلولی می ش س
ــيار  ــاع بس ــز و نخ ــژه مغ ــزی به وی ــی مرک ــتگاه عصب ــه دس ب
ــش  ــای پي ــن در مدل ه ــن پروتئي ــد. ای ــدا می کن ــت پي اهمي
ــه درون  ــی از جمل ــده عصب ــل برن ــای تحلي ــی بيماری ه بالين
ــان داده و  ــی نش ــل توجه ــی قاب ــرات حفاظت ــی اث ــرون تن و ب
از طریــق مســير های ســيگنالينگ وابســته بــه انســولين 
و فاکتور هــای رشــد ســبب تنظيــم متابوليســم می شــود. 
همچنيــن کلوتــو مســير Wnt، مســير التهــاب و نيــز تجهيــزات 
آنتــی اکســيدانی ســلول را بــه نفــع کنــد شــدن روند آســيب و 
پيــری تلفيــق می کنــد. اثــرات حفاظتــی کلوتــو در مطالعــات 
ــی عملکــرد  ــوب آن در بازیاب ــر مطل ــده اث آلزایمــر نشــان دهن
شــناختی و بهبــود حافظــه اســت. بــا بکارگيــری دانــش 
ــای  ــه زودی درمان ه ــت ب ــد اس ــات پایه امي ــی از تحقيق ناش
بياینــد. بيمــاران  باليــن  بــه  را  راه  کلوتــو  بــر  مبتنــی 

44 Post-Traumatic Stress Disorder
45 In vitro
46 Redox system
47 Factor forkhead box O3a
48 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
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تصویــر 4- اثــرات بيولوژیــک و بهبــود دهنــده شــناخت کلوتــو در پيــری و بيمــاری هــا. فــرم کامــل کلوتــو دارای اثــرات چشــمگيری در بــدن بخصــوص در بهبــود کارکــرد 
ــم هــم شــناختی و غيــر شــناختی در بيمــاران افســرده، پارکينســونی و مخصوصــاً  ــه روش هــای آزمایشــگاهی ســبب بهبــود علای ــو ب ــالای کلوت شــناختی اســت. بيــان ب
آلزایمــری مــی شــود. کلوتــو ایــن اثــرات را از طریــق تقویــت ســيناپس، افزایــش بيــان گيرنــده هــای گلوتاماتــی، کاهــش اســترس اکســيداتيو و التهــاب، تنظيــم اتوفــاژی 

و غيــره.. انجــام مــی دهــد.
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