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Introduction: Proteinase-activated receptors (PARs), a family of four G protein-coupled 

receptors, are characterized by their unique activation mechanism which involves the 

proteolytic unmasking of a tethered ligand. To date, four PARs receptors have been discovered 

in human and mammals. All four members of the PARs family are expressed in the nervous 

sys tem, where they have been shown to affect neural cell morphology, proliferation, and 

function. Furthermore, PARs play significant roles in degenerative and neuroinflammatory 

diseases, including Alzheimer’s disease, multiple sclerosis, HIV-associated dementia, and s 

troke. The widespread dis tribution of PARs in the nervous sys tem and their potential roles 

in different disorders make them attractive therapeutic targets for neurological diseases. 

Conclusion: In this review we summarize the roles of PARs in the central and peripheral 

nervous sys tems in the physiological setting as well as in pathological conditions.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
فعــال  گيرنده‌هــاي   .1

شــونده بــا پروتئینــاز
2. ترومبین

3. سيستم عصبي
 مركزي

مقدمه: گيرنده‌هاي فعال شونده با پروتئيناز، خانواده‌اي متشكل از 4 گيرندة متصل شونده به G پروتئین 
هستند كه با مكانيسم فعالسازي خاص آن‌ها مشخص مي‌شود و مستلزم آشکار شدن لیگاند فعال کنندة 
پروتئولیتیک است. تا به امروز چهار گيرندة PAR در انسان و پستانداران كشف شده است. هر چهار عضو 
خانوادة PAR در سيستم عصبي بيان شده‌اند، جايي كه نشان داده شده است، بر ريخت‌شناسي، تكثير و 
مانند  برندة عصبي  تحليل  و  التهابي  بيماري‌هاي  در  ها   PAR به‌علاوه  دارند.  تأثير  عملكرد سلول عصبي 
بيماري آلزايمر، مالتیپل اسکلروز، دمانس ناشی از HIV و سکته‌های مغزی نقش معني‌داري دارند. توزیع 
گستردة PAR‏ ها در سیستم عصبی و نقش آن‌ها در اختلالات مختلف، آن‌ها را به اهداف درماني مناسبي 
برای اختلالات عصبی تبديل نموده است. نتيجه‌گيري: در اين مقاله ما نقش PAR‏ ها در سیستم عصبی 

محیطی و مرکزی در شرایط فیزیولوژی و نيز شرایط پاتولوژیک را مرور ميك‌نيم.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 9 آذر 1396                                          اصلاحيه: 27 دي 1396                                           تاريخ پذيرش: 15 بهمن 1396 
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مقدمه
گيرنده‌هــاي فعال‌شــونده بــا پروتئینــاز )PARs(1  خانــوادة 
  2)GPCR( ــن ــه G پروتئی ــل ب ــاي متص ــدی از گيرنده‌ه جدی
ــوند  ــان می‌ش ــلول‏ها بی ــادی از س ــواع زی ــه در ان ــتند ک هس
کــه شــامل  فــردی  بــه  مکانیســم منحصــر  به‌وســیلة  و 
ــده  آشکارســازی پروتئولیتیــک ســکانس آمینــی انتهــای گيرن
ــده در  ــکار ش ــکانس آش ــد )2 ،1(. س ــال می‏گردن ــت فع اس
 tethered ــوان ــت به‌عن ــل اس ــده متص ــه گيرن ــه ب ــی ک حال
ligand عمــل نمــوده و بــا اتصــال بــه قســمت خــارج ســلولی 
ــو  ــار عض ــردد. چه ــدن آن می‏گ ــال ش ــه فع ــر ب ــده منج گيرن
خانــوادة PAR کلــون شــده‏اند کــه بــر اســاس ســکانس 
tethered ligand و حساســیت بــرای فعــال شــدن توســط 
 PAR1 .)1، 3( ــز می‌شــوند ســرین پروتئینازهــا، از هــم متمای
ــه  ــته و در نتیج ــن شکس ــیلة ترومبی ــاً به‌وس و PAR3 ترجیح
ــز  ــین و نی ــط تریپس ــاً توس ــد، PAR2 ترجیح ــال می‌گردن فع
تریپتــاز ماست‌ســل‏ها و PAR4 توســط هــم تریپســین و 
ــاوه شــماری از ســرین  ــد. به‌ع ــال می‏گردن ــن فع ــم ترومبی ه
ــد  ــال نماین ــا را فع ــد PAR‏ ه ــدوژن می‏توانن ــای ان پروتئینازه

)جــدول 1(-)4(.
ــی  ــرش پروتئولیتیک ــدان ب ــورت فق ــن درص ــا همچنی PAR‏ ه
می‏تواننــد به‌وســیلة پپتیدهــای کوچکــی کــه مشــابه ســکانس 
 SLIGRL و PAR1 بــرای TFLLR ًمثــا( tethered ligand
بــرای PAR2( هســتند، فعــال گردنــد. ایــن پپتیدهــا به‌عنــوان 
ــرای مطالعــة عملکــرد PAR‏ هــا در  ــی ب آگونیســت‏های انتخاب

ــد )4(. ــرار گرفته‏ان ــدن مــورد اســتفاده ق داخــل و خــارج ب

هرچنــد PAR‏ هــا اولیــن بــار در رونــد جســتجو بــرای 
ــن  ــی ترومبی ــبه هورمون ــرات ش ــطة اث ــه واس ــي ک گيرنده‌هاي
در پلاکت‌هــا بودنــد کشــف گردیدنــد، مطالعــات بیشــتر بیــان 
وســیع آن‌هــا را در انــواع مختلفــی از ســلول‌ها در دســتگاه‏های 
گوارشــی، قلبــی -عروقــی، تنفســی، ادراری تناســلی و سیســتم 
ــه،  ــن مقال ــد. در ای ــزی نشــان داده‏ان اعصــاب محیطــی و مرک
ــرد  ــا، عملک ــان PAR‏ ه ــر و بی ــم اث ــر مکانیس ــروری ب ــه م ب
فیزیولوژیــک آن‌هــا در سیســتم عصبــی محیطــی و مرکــزی و 
ــم  ــی خواهی ــای عصب ــان در بیماری‌ه ــی بالقوه‏ش ــش درمان نق

پرداخــت.

مکانیسم‌های پيام‌رساني

اولیــن عضــو خانــوادة PAR یعنــی PAR1 در ســال 1990 بــه 
دنبــال جســتجو بــرای یافتــن گيرنــده‌اي کــه اثــرات ترومبیــن 
 PAR2 ،ــس از آن ــد )5(. پ ــف ش ــد کش ــطه‌گری می‏کن را واس
عضــو فعال‌شــونده بــا تریپســین و نیــز 2 گيرنــدة دیگــر 
فعال‌شــونده بــا ترومبیــن یعنــی PAR3 و PAR4 کشــف 
ــت‏  ــه فعالی ــی ک ــم‌های پروتئولتیک ــد )8-6(. مکانیس گردیدن
PAR ‏هــا را تنظیــم می‏کننــد، پیچیده‏تــر از آنچــه ابتــدا 

پیش‌بینــی می‏گردیــد، هســتند )جــدول 2(.

ــة آمینــی خــارج  ســرین پروتئینازهــا نواحــی خاصــی در پایان
ســلولی PAR2 ،PAR1 و PAR4 را بــرش داده تــا قســمتی بــه 
 tethered ligand آشــکار گــردد. ســپس tethered ligand ــام ن
ــه  ــود ک ــل می‏ش ــده متص ــلولی گيرن ــارج س ــای خ ــه لوپ‌ه ب
G ــی ــده و فراخوان ــدن گيرن ــال ش ــه فع ــر ب ــر منج ــن ام ای

1 Protease-activated receptors
2 G protein–coupled receptor

جدول 1- خصوصیات گيرنده‌هاي فعال شونده با پروتئیناز )2 ،1(.
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پروتئین‏هــا و دیگــر مولکول‏هــای پيام‌رســاني3 در بخــش 
ــرش انتهــای آمینــی  ــده می‏گــردد )9(. ب داخــل ســلولی گيرن
ــد  ــر می‏کن ــوه را ظاه ــک tethered ligand بالق ــز، ی PAR3 نی
ــه  ــیگنال دادن ب ــی س ــده توانای ــن گيرن ــا ای ــه آی ــی اینک ول
 PAR3 ــد ــر می‏رس ــه نظ ــت. ب ــخص نیس ــودش را دارد مش خ
به‌عنــوان کوفاکتــور فعــال شــدن PAR4 بــا واســطة ترومبیــن 
عمــل می‏کنــد )10 ،3( و ممکــن اســت به‌عنــوان قســمتی از 

هترودایمــر PAR1-PAR3 ســیگنال‏دهی کنــد )11 ،2(.
ــم  ــر مکانیس ــاوه ب ــه ع ــد ک ــان داده‏ان ــد نش ــات جدی مطالع
ســیگنال‏دهی PAR‏هــا از طریــق G‏ پروتئین‏هــا، فعــال شــدن 
ــر  ــد منج ــیلة tethered ligand می‏توان ــا به‌وس ــن گيرنده‌ه ای
ــه  ــته ب ــر وابس ــم‏های غی ــق مکانیس ــیگنال‏دهی از طری ــه س ب
ــاوه  ــردد )12(. به‌ع ــتین گ ــطة β-ارس ــا واس ــن و ب G‏ پروتئی
ــر  اگــر ســرین پروتئازهــا انتهــای آمینــی را در محلــی پایین‏ت
 Proteolytic( بزننــد  بــرش   tethered ligand ســکانس  از 
ــم  ــط آنزی ــدن توس ــال ش ــرای فع ــر ب PAR ،)disarming دیگ
ــت  ــترس نیس ــین( در دس ــا تریپس ــن ی ــاً ترومبی ــدف )مث ه
)14 ،13(. ایــن رونــد منجــر بــه خامــوش ‏شــدن پاســخ گيرنده 
ــم  ــردد )آنتاگونیس ــدة PAR می‏گ ــال کنن ــای فع ــه آنزیم‏ه ب
گيرنــده(. هــر چنــد یکســری از مطالعــات نشــان داده‏انــد کــه 
ــا  ــاني PAR ب ــد پيام‌رس ــه می‏توان ــتاز ک ــون الاس ــی چ آنزیم
ــه  ــد ب ــن می‌توان ــد، همچنی ــی کن ــین را خنث ــطة تریپس واس
طــور انتخابــی پيام‌رســاني PAR2 را از طریــق مســیر پروتئیــن 
4 و بــدون افزایــش 

 )MAPK( کینــاز فعــال شــونده بــا میتــوژن
ــیلة  ــه به‌وس ــلولی ک ــل س ــیم داخ ــطح کلس ــی در س ابتدای
ــتاندارد  ــین اس ــر تریپس ــده در اث ــکار ش tethered ligand آش
 biased(- نمایــد  فعــال  می‌گــردد،  ایجــاد   )canonical(

.)2،  15(-)agonism

 tethered ligand پپتیدهــای ســنتتیک کوتــاه مشــتق از توالــی
و یــا دارای شــباهت ســکانس بــا آن می‏تواننــد به‌عنــوان 
ــد.  ــل نماین ــت PAR عم ــده و آگونیس ــال کنن ــای فع پپتیده
پروتئازهــای فعــال کننــدة PAR ماننــد ترومبیــن و تریپســین 
دارای تارگت‌هــای متعــددی می‏باشــند و اســتفاده از آن‌هــا 
ــا Off Target Effect هــای بســیار  در مطالعــات PAR همــراه ب
می‏باشــد. از ایــن رو پپتیدهــای آگونیســت کــه بــه طــور 
ــل بــه  اختصاصــي بــر روی PAR‏ هــا اثــر می‌گذارنــد تبدی
ــیاری از  ــده‌اند و بس ــات PAR ش ــده‏ای در مطالع ــای ارزن ابزاره
اثــرات فیزیولوژیــک و پاتولوژیــک PAR‏ هــا بــا اســتفاده از ایــن 
پپتیدهــای آگونیســت کشــف و گــزارش شــده اســت )17 ،16(.

بیان PAR ها در سیستم عصبی مرکزی و محیطی 
هــر چهــارPAR  بــه طــور وســیعی در نواحــی مختلف سیســتم 
آستروســیت‌ها  نورون‌هــا،  روی   5)CNS( مرکــزی  عصبــی 
ــلول‌های  ــا و س ــز روی نورون‌ه ــا و نی ــلول‌های میکروگلی وس
شــوان در سيســتم عصبــي محيطــي )PNS(6 بیــان می‌شــوند 
نورون‌هــای  در   PAR1 بیــان  )جــدول1(-)18-21(. 
هیپوکامــپ، آمیگــدال، قشــر جونــدگان دیــده شــده در حالــی 
کــه PAR2 وPAR3 بــا تراکــم بــالا در نورون‌هــای هیپوکامــپ، 
آمیگــدال، قشــر، تالامــوس، هیپوتالامــوس و اســتریاتوم بیــان 
ــابهی  ــی مش ــز در نواح ــع PAR4 در CNS نی ــوند. توزی می‏ش

ــت )18 ،1(. اس
ــا  ــیت‌ها و میکروگلی ــا، آستروس ــه نورون‌ه ــب اینک ــة جال نکت
ــند  ــا را دارا می‌باش ــرین پروتئازه ــان س ــی بی ــن توانای همچنی
کــه می‏تواننــد باعــث فعــال شــدن PAR هــا گردنــد )22-26(. 
هرچنــد ابتــدا بــه نظــر می‌رســید کــه ترومبیــن فعــال کننــدة 
PAR هــا در CNS منشــأ خارجــی داشــته باشــد، بعدهــا دیــده 

3 Signaling
4 Mitogen-activated protein kinase

5 Central nervous sys tem
6 Peripheral nervous sys tem

جدول 2- مکانیسم‏های پيام‌رساني PAR‏ ها )3 ،2(.
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شــد کــه همــة امکانــات لازم بــرای تولید، فعــال شــدن و تنظیم 
ترومبیــن در سیســتم عصبــی موجــود اســت. بیــان پروترومبیــن 
و نیــز فاکتــور X )فعــال کننــدة اصلــی پروترمبیــن( در ســطح 
mRNA و پروتئیــن در کشــت ســلولی نورونــی و نواحــی مختلف 
مغــز انســان و مــوش صحرايــي در طــول نمــو دیــده شــده اســت 
)29-27(. همچنیــن مهارکننده‌هــای ترومبیــن ماننــد پروتئــاز 
نکســین PN1(1(7 و آنتی‌ترومبیــن 3 )AT3(8 در کشــت‌های 
ــه  ــا ب ــن آنزیم‌ه ــده‌اند )28(. ای ــت ش ــز یاف ــتروگلیال و مغ آس
ــای  ــراه پروتئینازه ــه هم ــد و ب ــد می‌گردن ــی تولی ــور موضع ط
ــی  ــت ســد خون ــه عل ــه ب ــا ک ــدة PAR‏ ه ــال کنن ــادی فع انعق
ــة  ــد، هم ــده وارد CNS می‌گردن ــیب دی ــزی )BBB(9 آس -مغ
ــرای پيام‌رســاني PAR‏ هــا را فراهــم می‌نماینــد. شــرایط لازم ب

در PNS بــه دنبــال آســیب، از عــروق خونــی و بافت‏هــا، 
ــت  ــد فعالی ــه می‌توانن ــده ک ــین G آزاد ش ــن و کاتپس ترومبی
PAR1 و PAR4 را روی اعصــاب مجــاور تنظیــم کننــد، بدیــن 
 PAR4 ،G و کاتپســین PAR4 و PAR1 ،ترتیــب کــه ترومبیــن
ــد.  ــال می‏کن ــوده و کاتپســین PAR1 ،G را غیرفع ــال نم را فع
ــدة  ــال کنن ــی فع ــاز اصل ــوان پروتئین ــین به‌عن ــه تریپس اگرچ
ــا  ــتر بافت‏ه ــم در بیش ــن آنزی ــود؛ ای ــناخته می‏ش PAR2 ش
ــل‏ها در  ــه ماست‌س ــی ک ــن از آن جای ــدارد. بنابرای ــور ن حض
 CNS ــیم ــی و پارانش ــراف عروق ــی اط ــد، نواح ــبکة کوروئی ش
و در تمــاس نزدیــک بــا اعصــاب محیطــی هســتند )31 ،30(، 
ــرای فعــال نمــودن  ــی ب تریپتــاز ماست‌ســل‏ها کاندیــدای خوب

PAR2 نورونــی می‌باشــد.

عملکــرد فیزیولوژیــک PAR هــا در سیســتم عصبــی و 
CNS ــالات ــي اخت ــت در بيماري‌زاي دخال

اثــر PAR هــا بــر روی نمــو، تکثیــر و زنــده مانــدن ســلول‏های 
عصبــی بــه طــور گســترده‏ای بــا اســتفاده از مدل‏هــای 
ــت.  ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــی م ــی و درون‏تن برون‏تن
آستروســیت‏ها،  و  نورون‏هــا  در   PAR1 شــدن  فعــال 
ــلول را  ــای س ــز بق ــترش و نی ــد گس ــي10، فراین ريخت‌شناس
 PAR1 ــت ــن فعالی ــد )33 ،32 ،1(. ســطح پایی ــم می‌کن تنظی
ــرات  ــن دارای اث ــولار ترومبی ــای پیکوم ــطة غلظت‏ه ــه واس ب
ــودن  ــس نم ــان آور و عک ــکات زی ــه تحری ــر علی ــی ب حفاظت
ــه ســطح  ــی‏ ک ــیتی اســت، در حال ــد گســترش آستروس فراین
ــولار  ــای نانوم ــط غلظت‌ه ــده توس ــن گيرن ــت ای ــالای فعالی ب
ترومبیــن باعــث بــه مخاطــره انداختــن حیــات نــورون و تکثیــر 
آستروســیت‏ها می‌گــردد. ایــن اثــرات توســط پپتیدهــای 
فعــال کننــدة PAR1 نیــز ایجــاد می‌گردنــد )34 ،3(. افزایــش 
تکثیــر آستروســیت‏ها منجــر بــه آســتروگليوزيس کــه ویژگــی 
 CNS مشــترک بســیاری از اختــالات دژنراتیــو و التهابــی

اســت؛ می‏گــردد )1(.
مطالعــات بســیاری پيام‌رســاني PAR1 را در بيماري‌زايــي 

وضعیت‌هــای  و  ایســکمی  مغــزی،  داخــل  خونریــزی 
ــل  ــي11 دخی ــدة عصب ــل برن ــاي تحلي ــا بيماري‌ه ــی و ی التهاب
ــا  ــی آن ب ــار فارماکولوژیک ــا مه ــص PAR1 و ی ــته‌اند. نق دانس
ــکته  ــم س ــش حج ــث کاه ــت BMS-200261 باع آنتاگونیس
ــدل موشــی  ــزی در م ــی مغ ــال انســداد شــریان میان ــه دنب ب
ســکتة مغــزی ایســکمیک )35( و نیــز کاهــش آســیب 
نورونــی ایجــاد شــده در اثــر تزریــق اینتــرا اســترایاتال 
ــي  ــوش صحراي ــپارتات )NMDA(12 در م ــل دی آس N- متی
گردیــده اســت )36(. از طــرف دیگــر در مطالعــه‏ای بــه اثــرات 
ــدة  ــال کنن ــد فع ــک پپتی ــی آپوپتی ــیدانی و آنت ــی اکس آنت
ــرات ضــد ایســکمی آن  ــز تأثی )PAR1 (SFLLRN-NH2 و نی
ــا انســداد شــریان  ــه ب در مــدل ســکتة مغــزی ایســکمیک ک
میانــی مغــز بــه صــورت درون‏تنــی و نیــز محرومیــت گلوکــز 
ــری  ــای قش ــة نورون‏ه ــت اولی ــیژن )OGD(13 در کش و اکس
ــت  ــده اس ــاره ش ــده، اش ــاد ش ــي ایج ــوش صحراي ــن م جنی
ــده شــده کــه مهارکننده‌هــای  )37(. در مطالعــه‌ای دیگــر دی
PAR1 آســیب مغــزی ایجــاد شــده در اثــر خونریــزی داخــل 
نمونه‏هــای  به‌عــاوه،   .)38( کاهــش می‌دهنــد  را  مغــزی 
ــی  ــس ناش ــار دمان ــاران دچ ــرگ بیم ــس از م ــز پ ــت مغ باف
ــاران  ــي در بیم ــدة عصب ــل برن ــاری تحلي ــک بیم ازHIV )ی
PAR1 در  مبتــا بــه ایــدز( نشــان داده‌انــد کــه بیــان 
ــان  ــود بی ــة خ ــه نوب ــه ب ــه ک ــش یافت ــیت‏ها افزای آستروس
ــاء  ــی را الق ــلول‌های التهاب ــط س ــی توس ــطه‌های التهاب واس
می‌کنــد )40 ،39(. همچنیــن مهارکننده‌هــای اختصاصــی 
PAR1 بیــان ســایتوکین‌های التهابــی میکروگلیــا توســط 
ــي  ــدی در بيماري‌زاي ــش کلی ــا نق ــی ب α-synuclein )پروتئین
ــور  ــه ط ــد )41(. ب ــش داده‏ان ــون( را کاه ــاری پارکینس بیم
 PAR1 ــز آنتاگونیســت‏های ــز تجوی مشــابه نقــص PAR1 و نی
داخــل بطنــی باعــث کاهــش آســیب نورونــی دوپامینرژیــک و 
 MPTP میکروگلیوزیــس در مــدل پارکینســون القــاء شــده بــا
ــده  ــن( گردی ــل-1-2-3،6 تتراهیدروپریدی ــل- 4 فنی )1 متی
اســت )42(. عــاوه بــر اثــرات پیــش التهابــی و نوروتوکســیک، 
ــزی  ــیب مغ ــس از آس ــتروگلوزيس را پ ــر و آس PAR1 تکثی

.)43( می‌کنــد  واســطه‌گری 
 PAR1 ــه ــد ک ــان داده‏ان ــات نش ــن مطالع ــه ای ــم رفت روی ‏ه
ــي در  ــدة عصب ــل برن ــی و تحلي ــش پیش‌التهاب ــاً دارای نق غالب
ــه اهمیــت بالقــوة  شــماری از آســیب‏های مغــزی اســت کــه ب
بیماری‏هــای  مــوارد  در   PAR1 آنتاگونیســت‏های  درمانــی 
مزمــن و حــاد CNS اشــاره می‌کنــد. هرچنــد گزارشــاتی 
نشــان داده‏انــد کــه فعــال شــدن PAR1 می‌توانــد نقــش 
حفاظــت کننــدة عصبــی14 داشــته باشــد کــه ایــن اثــر موافــق 
بــا تأثیــر دوزهــای پاییــن ترومبیــن و یــا آگونیســت‌های 

PAR1 در مطالعــات برون‏تنــی اســت.

ــی،  ــک نورون ــا تحری ــاط ب ــز در ارتب فعال‏شــدن PAR2 در مغ

7 Protease nexin-1
8 Antithrombin 3
9 Blood brain barrier
10 Morphology

11 Neurodegenerative
12 N-Methyl-D-aspartate
13 Oxygen–glucose deprivation
14 Neuroprotective
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 .)44-46( اســت  پلاستیســیتی  و  سیناپســی  انتقــال 
بررســی‏های پيام‌رســاني PAR2 در مغــز نشــان از هــر دو 
ــده دارد. در  ــن گيرن ــدة ای ــت کنن ــو و حفاظ ــر دژنراتی تأثی
ــه  ــده ک ــده ش ــان PAR2 دی ــش بی ــر افزای ــاری آلزایم بیم
ــه نوروتوکسیســیتی ایجــاد  ــی علی ــال شــدن PAR2 نورون فع
ــوده در  ــده ب ــت کنن ــد حفاظ ــا آمیلوئی ــطة بت ــا واس ــده ب ش
حالــی ‏کــه تحریــک PAR2 روی ســلول‏های میکروگلیــا منجــر 
ــف  ــیک و تضعی ــای نوروتوکس ــح فاکتوره ــش ترش ــه افزای ب
ــرگ  ــه م ــیتی و در نتیج ــی آستروس ــم‏های ضدالتهاب مکانیس
نــورون می‌گــردد؛ بنابرایــن PAR2 در ایــن بیمــاری هــر 
ــش  ــک را دارد )47(. افزای ــده و پاتوژنی ــر حفاظــت کنن دو اث
 HIV ــی از ــس ناش ــی دمان ــای موش ــان PAR2 در مدل‏ه بی
نقــش حفاظــت کننــدة عصبــی دارد و حیوانــات دچــار 
نقــص در PAR2 بــه اثــرات نوروتوکســیک پروتئین‏هــای 
ــر  ــات دیگ ــتند )48(. مطالع ــاس‌تر هس ــدة HIV حس ــد ش ک
ــت  ــای حفاظ ــه PAR2 نقش‏ه ــد ک ــان داده‏ان ــن نش همچنی
ــار  ــات دچ ــمیک دارد. حیوان ــزی ایس ــکتة مغ ــي در س عصب
نقــص PAR2 ســایز ســکتة بزرگتــری داشــتند و تراکــم 
بالایــی از ســلول‌های آپوپتوتیــک در مــدل موشــی ایســکمی 
 PAR2 ــاد ــان زی ــت )49(. بی ــده اس ــده ش ــی CNS دی کانون
ــا  ــاران مبت ــفید بیم ــاده س ــیتوئید15 م ــلول‌های مونوس در س
ــاد  ــی در ایج ــایتوکین‏های التهاب ــان س ــای بی ــا الق ــه MS ب ب
ــی نقــش دارد. همچنیــن در موش‏هــای دچــار  التهــاب نورون
ــی  ــاری MS یعن ــی بیم ــدل تجرب ــای م ــا الق ــص PAR2 ب نق
آنســفالومیلیت اتوایمیــون تجربــی )EAE(16، فــرم ملایم‏تــری 
از بیمــاری دیــده شــده اســت )4(. در مطالعــه‏ای کــه بــر روی 
ــرگ انجــام  ــس از م ــه پارکینســون پ ــا ب ــاران مبت ــز بیم مغ
ــای  ــی پروتئینازه ــة PAR2 و برخ ــر یافت ــان تغیی ــده، بی ش
ــف  ــی مختل ــده در نواح ــن گيرن ــرد ای ــدة عملک ــرل کنن کنت

ــده اســت )50(. ــزارش ش ــز گ مغ
 PAR2 ایــن مطالعــات پیشــنهاد می‌کننــد کــه آگونیســت‏های
ــای  ــی در برخــی بیماری‌ه ــوة درمان ــش بالق ــن اســت نق ممک
ــر  ــود اث ــن وج ــا ای ــند. ب ــته باش ــي داش ــدة عصب ــل برن تحلي
ــلول‏های  ــر س ــط PAR2 ب ــده توس ــاد ش ــی ایج ــش التهاب پی
ــن  ــون ای ــاری پارکینس ــد بیم ــاید در رون ــیتوئید و ش مونوس
 PAR2 ــار ــه مه ــال اینک ــد و احتم ــده می‏کن ــکان را پیچی ام
ــد.  ــرح می‏کن ــد را مط ــش ده ــی را کاه ــاب نورون ــد الته بتوان
 PAR2 بنابرایــن شــاید بتــوان چنیــن فــرض کــرد کــه فعالیــت
ممکــن اســت در بیماری‏هــای عصبــی همــراه بــا میــزان 
کمتــری از نفــوذ ســلول‏های التهابــی و یــا فعالیــت میکروگلیــا 
ــن  ــه آنتاگونیســت‏های PAR2 ممک ــی ‏ک ــد در حال ــد باش مفی
ــی  ــی را در اختلالات ــیب نورون ــه آس ــاب و در نتیج ــت الته اس
ــی ســهم عمــده‌ای در  ــت سیســتم ایمن ــه فعالی چــون MS ک

ــد )3(. ــش دهن ــاری دارد را کاه ــوژی بیم نوروپاتول
بررســی‏ها بــر روی بيماري‌زايــي اختــالات مغــزی نشــان داده 
کــه 2 پدیــدة مســتقل نشــت پروتئین‏هــای پلاســما از طریــق 
BBB آســیب دیــده و همچنیــن افزایــش و یــا کاهــش بیــان 

ــر در  ــة تغیی ــی در نتیج ــلول‏های عصب ــر روی س ــا ب PAR ه
محیــط مغــز، ســطح پيام‌رســاني PAR هــا در طــول بیمــاری 
ــی مزمــن  را تغییــر می‏دهنــد. در اختــالات دژنراتیــو و التهاب
بیــان تغییــر یافتــة PAR ممکــن اســت پدیــدة غالــب باشــد؛ 
ــا ســکتة  ــا ی ــد تروم ــی ‏کــه در آســیب‏های حــاد )مانن در‏ حال
ــا  ــی پروتئینازه ــد موضع ــا تولی ــوذ و ی ــش نف ــزی( افزای مغ

ــردد )3(. ــب گ ــد غال می‏توان
ــز  ــن در مغ ــو ترومبی ــرات دژنراتی ــطه اث ــه PAR1 واس اگرچ
در   PAR4 و   PAR3 وســیع  بیــان  می‌گــردد؛  محســوب 
ســلول‏های عصبــی دخالــت احتمالــی ایــن رســپتورها را 
ــیگنالینگ  ــد. س ــرح می‏کن ــزی مط ــای مغ ــز در بیماری‏ه نی
ــال شــدن ســلول‏های  ــه فع ــن منجــر ب ــر ترومبی PAR4 در اث
ــاب  ــود در الته ــه خ ــه نوب ــه ب ــردد )20( ک ــا می‌گ میکروگلی
عصبــی ســهیم اســت. در مقایســه بــا موش‏هــای ســالم، 
ــی در  ــل توجه ــش قاب ــص PAR4 کاه ــار نق ــای دچ موش‏ه
ــد  ــان می‌دهن ــکمی CNS را نش ــدل ایس ــکته در م ــایز س س
ــزی و  ــا کاهــش چســبیدن لکوســیت‏ها، ادم مغ ــه همــراه ب ک
ــر  ــن PAR2 و PAR4 ه ــد )51(. بنابرای ــیب BBB می‌باش آس
ــته  ــت داش ــکمی CNS دخال ــاد ایس ــت در ایج ــن اس دو ممک
باشــند. نقــش PAR3 در پاتولــوژی مغــز کمتــر مشــخص 
اســت. ایســکمی کانونــی منجــر بــه بیــان PAR3 روی ســلول 
 PAR4 ــان ــش بی ــا افزای ــه ب ــردد ک ــا می‏گ ــای میکروگلی ه
 ،PAR1 روی نورون‏هــا در ارتبــاط اســت )19(. همــراه بــا
 APC ــطه ــا واس ــت ب ــن در حفاظ ــاني PAR3 همچنی پيام‌رس
نورون‌هــا علیــه تحریــکات آپوپتوتیــک دخالــت دارد. مجمــوع 
ایــن مطالعــات نشــانگر نقــش PARهــا در پاتولوژی‏هــای 
PAR مختلــف مغــز می‏باشــد؛ باایــن حــال هــدف قــرار دادن

ــه  ــدن ب ــی وارد ش ــه توانای ــی ک ــط داروهای ــا در CNS توس ه
ــی اســت. ــع مهم ــوز مان ــد هن ــز را دارن مغ

عملکرد PAR ها در سیستم عصبی محیطی
ســلول‏های  در  هــا   PAR شــد  گفتــه  قبــا  همانطورکــه 
ــات صــورت  ــت شــده و مطالع ــف اعصــاب محیطــی یاف مختل
گرفتــه نقــش بالقــوه PAR هــا را در التهــاب نوروژنیــک، حــس 

ــد. ــان داده‌ان ــی نش ــیون عصب ــارش و رژنراس درد، خ
بیــان  نخــاع  آوران  اولیــه  نورون‏هــای  در   PAR2 و   PAR1
آگونیســت‏های  می‏کننــد.  تنظیــم  را  درد  حــس  و  شــده 
تریپســین(  و   PAR2 کننــده  فعــال  )پپتیدهــای   PAR2
ــه ژن کلســی تونیــن )CGRP( و  ــد وابســته ب آزادســازی پپتی
مــاده SP( P( را در نورون‏هــای محیطــی و مرکــزی آوران 
ــا مکانیســمی وابســته بــه کلســیم افزایــش می‌دهنــد  نخــاع ب
)53 ،52 ،1(. در مدلــی از درد نوروپاتیــک القــا شــده بــا 
ــان PAR2 در  ــه بی ــد ک ــده ش ــز دی ــن در رت نی اگزالی‏پلاتی
شــاخ پشــتی ســطحی نخــاع افزایــش یافتــه و مهــار نمــودن 
 transient receptor potential vanilloid 1(TRPV1( و PAR2
ــط  ــده توس ــاد ش ــخ درد ایج ــازی CGRP و SP و پاس آزادس
ــات  ــت )54(. مطالع ــش داده اس ــی را کاه ــکات مکانیک تحری

15 Monocytoid
16 Experimental autoimmune encephalomyelitis
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مشــابهی بــه نقــش PAR2 در التهــاب نوروژنیــک اشــاره دارنــد 
ــل  ــق داخ ــه تزری ــده ک ــده ش ــر دی ــرف دیگ )52 ،3(. از ط
پوســتی اگونیســت PAR2 می‏توانــد منجــر بــه پاســخ خــارش 
ــه  ــل ضایع ــت در داخ ــه آگونیس ــخ زمانی‏ک ــن پاس ــردد و ای گ

ــود )50(. ــدید می‌ش ــردد تش ــق گ تزری
اگرچــه PAR1 نیــز در اعصــاب حســی کــه حــاوی SP و 
ــان می‏شــود، التهــاب ایجــاد شــده توســط  CGRP هســتند بی
پپتیدهــای آگونیســت PAR1 بــا مکانیســمی مجزا از آزادســازی 
ــه  ــد ک ــان داده‌ان ــی نش ــت و مطالعات ــوده اس ــا ب نوروپپتیده
آگونیســت‌های PAR1 اثــرات ضــد دردی، افزایــش آســتانة 
حــس درد و مهــار هایپرآلژزیــا و آلودینیــای التهابی دارنــد )55(.

ــم PAR4 در  ــش مه ــه نق ــیاری ب ــواهد بس ــر ش ــوی دیگ از س
ــده  ــن گيرن ــد. ای ــاره کرده‏ان ــاب و درد اش ــي الته بيماري‌زاي
بیــان   17)DRG( گانگلیــون پشــتی  ریشــة  نورون‏هــای  در 
ــد آســیب و  ــد شــده در رون ــای تولی شــده و ســرین پروتئازه
التهــاب PAR4 را در نورون‏هــا بــرش داده و ایجــاد هایپرآلژزیــا 
ــای  ــدن کانال‌ه ــاس ش ــه حس ــاز ب ــد نی ــن رون ــد. ای می‏کنن
پروتئیــن  به‌وســیلة   TRPV (TRPV1, TRPV4( یونــی 
ــش  ــز افزای ــاني MAPK/ERK و نی ــیر پيام‌رس ــاز C و مس کین
ــی و  ــکات دمای ــه تحری ــخ ب ــازی CGRP و SP در پاس آزادس
ــرات  ــت اث ــن اس ــت‏های PAR4 ممک ــی دارد. آگونیس مکانیک

وابســته بــه دوز pro-nociceptive و ضــد دردی در نواحــی 
ــد )56(. ــاد کنن ــوماتیک ایج ــایی و س احش

نتیجه‌گیری
PAR هــا نــه تنهــا از نظــر روند‏هــای التهــاب عصبــی و 
ــه در  ــد؛ بلک ــت دارن ــي اهمی ــدة عصب ــل برن ــاي تحلي بيماري‌ه
ترمیــم، نمــو و پلاستیســیتی CNS و نیــز احســاس درد و خارش 
در PNS نقــش اساســی دارنــد. خصوصیــت منحصــر بــه فــرد این 
ــال  ــت فع ــل بازگش ــک غیرقاب ــم پروتئولیتی ــا مکانیس گيرنده‌ه
شدنشــان اســت کــه منجــر بــه ایجــاد tethered ligand می‏گردد. 
از آن جایــی کــه PAR هــا در سیســتم عصبــی توســط ســرین 
پروتئینازهــای انــدوژن فعــال گشــته و عملکردهــای فیزیولوژیک 
و یــا پاتولوژیــک خــود را اعمــال می‏کننــد، فهــم بیشــتر شــرایط 
فعــال شــدن ایــن پروتئینازهــا کــه منجــر بــه فعالیــت گيرنــدة 
خــاص خــود می‌گردنــد لازم بــه نظــر می‌رســد. بــا وجــود ایــن 
حقیقــت کــه GPCR هــا از مهم‏تریــن گــروه گیرنده‏هــای 
ــا هــدف  ــی ب ــد، ســاختن داروهای ــه شــمار می‌رون هــدف دارو ب
اختصاصــی PAR چالــش برانگیــز بــوده اســت. روش‌هــای 
متفاوتــی بــرای ســاختن داروهایــی بــا هــدف کنتــرل عملکــرد 
ــی  ــدرت دارو، اختصاص ــئلة ق ــی مس ــه ول ــه کار رفت ــا ب PAR ه
بــودن و پروفایــل ضعیــف فارماکوکینتیــک دارو بــرای دسترســی 

ــوز وجــود دارد. ــه CNS هن ب

17 Dorsal root ganglia
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