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Introduction: Migraine is a neurovascular illness with repeated attacks of modes t to intense 

headache, las ting 4-72 hours and linked to nausea, vomiting, and sensitivity to light and 

noise. Migraine is often associated with as thma, anxiety, depression, and chronic pain. Recent 

development in basic and clinical inves tigations has augmented our grasp of the pathophysiology 

of these headaches. New drugs and treatment for the improvement of these headaches are 

emergent. Therefore, biomarkers provide a dynamic and a potent indicator to unders tanding the 

spectrum of neurological disease with applications in observational and analytic epidemiology, 

randomized clinical trials, screening and analysis and forecas t. Biomarkers can also reflect the 

entire spectrum of disease from the earlies t manifes tations to the terminal s tages. Conclusion: 
This review discusses the definition and uses of migraine biomarkers, particularly their role in 

diagnosis, risk s tratification and management of disease.
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مروری بر نشانگرهای زیستی ساختاری و متابولیتی در میگرن
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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. اختلالات میگرنی

2. نشانگرهای زیستی
3. سردرد

4. مغز

مقدمه: میگرن یک بیماری عصبی عروقی با حملات مکرر سردرد خفیف تا شدید است و به مدت 4-72 
آسم،  با  اغلب  میگرن  است.  همراه  صدا  و  نور  به  حساسیت  و  استفراغ  تهوع،  با  و  مي کشد  طول  ساعت 
اضطراب، افسردگی و درد مزمن همراه است. پیشرفت های اخیر در تحقیقات پایه و بالینی به درک ما از 
پاتوفیزیولوژی این سردردها افزوده است. داروهاي جدید و درمان جهت بهبود این سردردها ضروري است. 
بنابراین نشانگرهای زیستی شاخصي بالقوه و پویا برای درک طیف بیماري هاي عصبي با برنامه هاي کاربردي 
در اپیدمیولوژی مشاهدات و تحلیل، آزمایش هاي بالیني تصادفي، غربالگري و تجزیه و تحلیل و پیش بیني 
هستند. نشانگرهاي زیستي همچنین مي توانند طیف وسیعي از بیماري را از اولین تظاهرات به مراحل نهایی 
منعکس کنند. نتيجه گيري:  این مقالۀ مروری در مورد تعریف و استفاده از نشانگرهاي زیستي میگرن به ویژه 

نقش آن ها در تشخیص، رده بندی خطر و مدیریت بیماری بحث مي کند.
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ــت  ــا فعالی ــدن ب ــدید ش ــدید، تش ــا ش ــط ی ــدت درد متوس ش
ــه، ب(  ــن از پل ــا بالارفت ــن ی ــل راه رفت ــی مث ــی معمول فیزیک
در طــول ســردرد حداقــل یکــی از ایــن مــوارد را دارنــد: 
ــلال  ــه اخت ــا، ج( ب ــا فونوفوبی ــا ی ــتفراغ، فوتوفوبی ــوع و اس ته
دیگــری وابســته نیســت )9(. تظاهــرات بالینــی میگــرن تحــت 
تأثیــر عوامــل تغذیــه ای و گوارشــی نیــز قــرار می گیــرد، ایــن 
ــلات  ــن حم ــول و بی ــی در ط ــلال گوارش ــامل اخت ــل ش عوام
میگــرن، افزایــش اشــتها، افزایــش میگــرن بــا چاقــی، التهــاب 
ــط  ــرن توس ــا میگ ــده ب ــراه ش ــی هم ــتمیک و گوارش سیس
ــن  ــات و گلوت ــل لبنی ــاص مث ــی خ ــای غذای ــه، آلرژی ه تغذی
هســتند )10(. مقابلــه بــا میگــرن از چنــد طریــق امکان پذیــر 
ــم ناتوان کننــده  ــر علای ــردن ســریع و مؤث اســت: 1- از بیــن ب
ناشــی از حملــه شــامل درد، فوتوفوبیــا، فونوفوبیــا، اختــلالات 
گوارشــی ماننــد تهــوع و اســتفراغ و نشــانه های عصبــی ماننــد 
ــه  ــی یکطرف ــی -حرکت ــکل حس ــا مش ــی ی ــلالات بینای اخت
)هیــچ درمانــی بــرای نــوع اورا تاکنــون وجــود نداشــته اســت( 
ــده  ــگیری کنن ــل پیش ــن از عوام ــر و مطمئ ــتفادة مؤث 2- اس
ــت  ــد مدیری ــی مانن ــاي غیرداروی ــکال 3- راهبرده فارماکولوژی

ــالم )11(.  ــی س ــای غذای ــترس، عادت ه اس
شیوع بیماری

حــدود ده درصــد جمعیــت غربــی و تقریبــاً 3 درصــد جمعیــت 
ایالــت متحــده از میگــرن مزمــن بــا بیــش از 15 روز ســردرد 
ــده  ــن زده ش ــن تخمی ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــج می برن ــاه رن در م
ــبب  ــه س ــت ک ــرایطی اس ــان 4 ش ــرن در می ــه میگ ــت ک اس
ســطح بالایــی از ناتوانــی فــردی می شــود؛ ســه اختــلال دیگــر 
شــامل بیمــاری روانــی حــاد، زوال عقــل یــا دمانــس16 و فلــج 
ــال  ــر س ــرن در ه ــیوع میگ ــتند )11(. ش ــدام17 هس ــار ان چه
10 درصــد می باشــد و هزینه هــای اجتماعــی -اقتصــادی 
ســالانه ناشــی از آن بالاســت )6(. میگــرن حــدود 15 درصــد 
ــرار  ــر ق ــت تأثی ــعه تح ــال توس ــورهای در ح ــردم را در کش م
ــر بیشــتر از مــردان اســت )8( کــه  ــان 3 براب می دهــد و در زن
ــن خطــر  ــه نقــش مهمــی در تعیی ــای جنســی زنان هورمون ه
میگــرن دارنــد )12(. بــر اســاس فراوانــی، میگــرن بــه 2 نــوع 
روز  از 15  اپیزودیــک )کمتــر  تقســیم می شــود: میگــرن 
ــا 15 روز  ــش از 15 ی ــن )بی ــرن مزم ــاه( و میگ ــردرد در م س

ــاه( -)4(.  ــردرد در م س
عوارض جانبی بیماری

ــاه و 25  ــر م ــه در ه ــک حمل ــط ی ــور متوس ــه ط ــاران ب بیم
ــا  ــی ب ــد. بیماران ــاه دارن ــر م ــه در ه ــل 2 حمل ــد حداق درص
بیــش از یــک حملــه در هــر مــاه در معــرض خطــر ابتــلا بــه 
ضایعــات مغــزی هســتند. میگــرن تأثیــر عمیقــی روی عملکــرد 

مقدمه

تعریف بیماری

جمعیــت زیــادی از جهــان از ســردرد رنــج می برنــد، بــه طــور 
کلــی دو نــوع ســردرد وجــود دارد: اولیــه و ثانویــه؛ رایج تریــن 
2MO هســتند و ســردردهایی  1MA و  اولیــه  ســردردهای 
 4TAC، 3NPDH :ــامل ــتند ش ــج هس ــر رای ــه کمت ــه ای ک اولی
،5TTH هســتند. ســردردهایی کــه بــه دلیــل اســتفادة بیــش از 
حــد انواعــی از داروهــا ایجــاد می شــود، می توانــد ســردردهای 
ــه  ــه ســردردهای ثانوی ــل ب ــا تبدی ــه را شــدت بخشــیده ی اولی
نمایــد )1(. میگــرن ســومین اختــلال پزشــکی رایــج در جهــان 
ــکولار(  ــی )نوروواس ــی -عصب ــلال عروق ــک اخت ــت )2( و ی اس
اســت کــه بــا ســردردهای یکطرفــه تکرارشــونده همــراه 
ــزی6 و  ــهال، نورگری ــتفراغ، اس ــتهایی، اس ــی اش ــوع، ب ــا ته ب
صداگریــزی7 توصیــف می شــود )4 ،3(. درد میگــرن در 60 
درصــد مــوارد یکطرفــه و در 40 درصــد دوطرفــه اســت. درد، 
و چشــم9  پیشــانی -گیجگاهــی8  قســمت های  در  بیشــتر 
قبــل از گســترش بــه نواحــی آهیانــه اي10 و پس ســري11 
شــدیدتر اســت. هــر ناحیــه ای از ســر یــا صــورت ممکــن اســت 
ــک  ــه اي، ف ــۀ آهیان ــه: ناحی ــرد از جمل ــرار بگی ــر ق تحــت تأثی
ــمت  ــه و قس ــتگی گون ــن، برجس ــا پایی ــالا ی ــای ب ــا دندان ه ی
قدامــی گــردن )5(. میگــرن بــدون اورا و بــا اورا دو نــوع 
کلینیکــی عمــدة میگــرن هســتند )6( بــا توجــه بــه مطالعــات 
ــک  ــلال نورولوژی ــک اخت ــا اورا )MA( ی ــوع ب ــده، ن ــام ش انج
مرکــزی موقــت اســت و بــا نشــانه هایی مثــل اختــلال بینایــی، 
ــی12 مشــخص می شــود  ــلالات زبان ــه، اخت پاراســتزیای یکطرف
و تــا 30 درصــد در جمعیــت رایــج اســت )7(. مبتلایــان 
ــری،  ــم بص ــامل علای ــی ش ــی از علایم ــا اورا ترکیب ــرن ب میگ
ــور  ــه ط ــدام ب ــر ک ــه ه ــد ک ــان را دارن ــاری و زب حســی، گفت
ــانه های:  ــا از نش ــل 2 ت ــلاوه حداق ــت پذیرند. به ع ــل برگش کام
ــم13، ســرگیجه، وزوز گــوش، دوبینــی، بی نظمــی  اختــلال تکل
حــرکات عضلانــی14، کاهــش ســطح آگاهــی را نیــز دارنــد )5(. 
میگــرن بــا او را عمدتــأ توســط فاکتورهــای ژنتیکــی توصیــف 
ماننــد  نورولوژیکــی  علایــم  شــدیدترین  و   )7( می شــود 
 FHM( بخشــی از طیــف کلینیکــی اورا هســتند ،hemiparesis

.)8(-15)SHM ــا ی

میگــرن بــدون اورا )MO( بــا فاکتورهــای محیطــی و ژنتیکــی 
ــی 2 و 3 بعــدی،  ــی، بینای ــد دوتای مشــخص می شــود )7(. دی
درک تغییــر وزن و انــدازة بــدن در بیمــاران بــدون اورا بیشــتر 
ــرن  ــرای میگ ــخیصی ب ــای تش ــت )5(. معیاره ــا اورا اس از ب
ــورد از  ــل 2 م ــه حداق ــردردی ک ــف( س ــامل: ال ــدون اورا ش ب
ــت پالســی،  ــه، خصوصی ــا را دارد: محــل یکطرف ــن ویژگی ه ای

1 Migraine with aura 
2 Migraine without aura
3 New persis tent daily headache
4 Trigeminal autonomic cephalalgia
5 Tension-type headache
6 Photophobia
7 Phonophobia
8 Frontotemporal
9 Ocular

10 Parietal
11 Occipital
12 Dysphasia
13 Dysarthria
14 Ataxia
15 Familial or sporadic hemiplegic migraine
16 Dementia
17 Quadriplegia
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 CSD .ــود ــونده )CSD(26 می ش ــر ش ــار منتش ــه مه ــر ب منج
می توانــد منجــر بــه آزادســازی مــواد مختلــف بــه مایــع خــارج 
ســلولی ماننــد گلوتامــات، یــون K، یــون H، نیتریــک اکســاید، 
آراشــیدونیک اســید و پروســتاگلاندین شــود. تغییــرات در مایع 
 27

 TGN خــارج ســلولی باعــث فعــال شــدن و حســاس شــدن
ــه در  ــی )ک ــدن TGN، نوروپپتیدهای ــال ش ــا فع ــود. ب می ش
ادامــه نقــش آن هــا را بیشــتر توضیــح خواهیــم داد( بــه وســیلۀ 
نورون هــای گانگلیــون تــری ژمینــال آزاد می شــوند کــه 
ــه  ــه التهــاب نوروژنیــک در ســخت شــامه می شــود. ب منجــر ب
عبــارت دیگــر اتســاع عــروق مننــژ، اختــلال کارکــرد اندوتلیــال 
ــازی  ــل ها و آزادس ــن ماست س ــن رفت ــه از بی ــر ب ــزی منج مغ
ــدام  ــی و م ــک غیرطبیع ــی می شــود. تحری ــش التهاب ــواد پی م
سیســتم TGN می توانــد حساســیت مرکــزی را تســریع کنــد. 
اهمیــت نســبی التهــاب نوروژنیــک و اتســاع ســخت شــامه و 
ــوز  ــی هن ــظ درد میگرن ــاد و حف ــزی در ایج ــیت مرک حساس
نامشــخص اســت. داده هــای موجــود نشــان می دهــد کــه فعــال 
ــرن و حساســیت  ــای TGN در شــروع درد میگ شــدن آوران ه

ــر 1(-)18(. ــد )تصوی ــزی نقــش دارن مرک

ــه  ــز از جمل ــا نی ــد نوروپپتیده ــاره گردی ــه اش ــور ک ــان ط هم
ــات  ــتند. مطالع ــرن هس ــوژی میگ ــر در پاتوفیزیول ــل مؤث عوام
 CGRP کلینیکــی قبلــی نشــان می دهنــد کــه اندوتلیــن و
 CNS دارنــد. اختــلال CSD نقــش مهمــی در ایجــاد و هدایــت
ــال  ــای درد مننژی ــازی antidromic گیرنده ه ــه فعالس ــر ب منج
 P و مــادة CGRP ــه دنبــال آزاد شــدن نوروپپتیدهــای ماننــد ب
ــا  ــوند. پپتیده ــای درد می ش ــی آن گیرنده ه ــای محیط در انته
ــتخراج  ــامه، اس ــخت ش ــک س ــیون نوروژنی ــب وازودیلاس موج
ــه  ــوند ک ــدة درد می ش ــیت گیرن ــما و حساس ــن پلاس پروتئی
می توانــد توســط لیگاندهــای گیرنده هــاي پپتیــد تعدیــل 
ــود  ــۀ خ ــه نوب ــی ب ــیت محیط ــیون و حساس ــود. وازودیلاس ش
ــال  ــزی دنب ــال مرک ــری ژمین ــتم ت ــیت سیس ــط حساس توس
ــیت  ــال CGRP حساس ــوان مث ــه، به عن ــی ک ــود. در حال می ش
نورون هــای مرکــزی را تقویــت می کنــد، نشــان داده شــده 
ــای  ــتاتین، نورون ه ــدة سوماتوس ــای گیرن ــه لیگانده ــت ک اس
مرکــزی را حساســیت زدایی می کننــد. وازودیلاســیون و آزاد 
ــۀ خــود ســبب حساســیت  ــه نوب ــی ب شــدن مــواد پیــش التهاب
عصــب مرکــزی در سیســتم تــری ژمینــال می شــوند. در نهایــت 
ــردرد  ــوان س ــه به عن ــش یافت ــال افزای ــری ژمین ــیت ت حساس
حــس می شــود. مطالعــات قبلــی بــه چندیــن نوروپپتیــد اشــاره 
می کنــد کــه در پاتوفیزیولــوژی ایــن بیمــاری نقــش دارد کــه از 
آن جملــه بــه اثر بخشــی کلینیکــی آنتاگونیســت CGRP اشــاره 
ــق  ــی رود آنتاگونیســت CGRP از طری ــال م شــده اســت. احتم
مهــار وازودیلاســیون و حساســیت مرکــزی عمــل کنــد. عــلاوه 
بــر ایــن، پیشــنهاد شــده اســت کــه آگونیســت سوماتوســتاتین 
ــیت زدایی  ــق حساس ــرن از طری ــان میگ ــت در درم ــن اس ممک

ــر 2(.  ــد )19( -)تصوی ــر باش ــز مؤث ــاقۀ مغ ــای س نورون ه

ــه حــاد، بلکــه  ــه تنهــا در طــول حمل ــرد ن ــی و ســلامت ف کل
ــی و  ــی و خانوادگ ــط اجتماع ــا، رواب ــا انجــام کاره در رابطــه ب

ــور دارد )8(.  ــت در ام موفقی
پاتوفیزیولوژی بیماری 

بررســی و شــواهد کلینیکــی نشــان می دهــد کــه اســترس های 
اولیــۀ زندگــی منجــر بــه تغییــرات طولانی مدتــی در سیســتم 
عصبــی ســمپاتیک و محــور 18HPA می شــود کــه مســیر 
اصلــی پاســخ بــه اســترس اســت و در میگــرن مهــم هســتند. 
تجربــۀ اســترس اولیــه همچنیــن منجــر بــه تضعیــف توســعۀ 
ــام  ــپ و تم ــدال، هیپوکام ــپ، آمیگ ــاني19 چ ــر پیش پیش قش
ــش  ــود و نق ــد می ش ــم در ارتباطن ــا ه ــه ب ــاختارهایی ک س
مهمــی در ماتریکــس درد ایفــاء می کننــد )13(. اولســون 
و همــکاران پیشــنهاد کردنــد کــه NO نقــش مهمــی در 
پاتوفیزیولــوژی ســردرد میگــرن دارد )NO .)14، 15 از کاتالیــز 
 21nNOS، 20eNOS :ســنتاز NO آرژنیــن توســط 3 ایزوفــرم-L
ــدة  ــک مهارکنن 23 ی

 L-NMMA .ــود ــکیل می ش 22 تش
 iNOS و

غیرانتخابــی هــر ســه آنزیــم NOS اســت و ســبب کاهــش 60 
ــک  ــی در ی درصــد شــدت درد در طــی حمــلات حــاد میگرن
آزمایــش تجربــی شــده اســت )16 ،6(. آغــاز حمــلات میگرنــی 
شــامل یــک اتفــاق اولیــه در سیســتم عصبــی مرکــزی اســت، 
شــاید مربــوط بــه ترکیبــی از تغییــرات ژنتیکــی در کانال هــای 
ــروع  ــر ش ــرات محیطــی اســت )4 ،3(. درد از س ــی و تغیی یون
ــل  ــی منتق ــه نورون ــیر س ــیلۀ مس ــه وس ــل ب ــود و حداق می ش
می شــود. نورون هــای دســتۀ اول آوران هــای دوقطبــی هســتند 
ــی  ــال از مســیرهای قدام ــری ژمین ــون ت ــق گانگلی ــه از طری ک
ــی در  ــۀ خلف ــون ریش ــق گانگلی ــر( و از طری ــوی س )صورت/جل
ــی(  ــه خلفی/تحتان ــی )درون جمجم ــی خلف ــیرهای گردن مس
هدایــت می شــوند. در مســیر تــری ژمینــال، نورون هــای 
ــز  ــه ســاقۀ مغ ــال نخاعــی ب ــری ژمین ــق راه ت ــی از طری دوقطب
ــا همــراه  ــد و در آنجــا آن ه ــدا می کنن ــزول پی ــا ســطح C2 ن ت
ــر  ــی و ه ــۀ خلف ــون ریش ــی از گانگلی ــای دوقطب ــا نورون ه ب
ــی  ــاخ خلف ــتۀ دوم در ش ــورون دس ــر ن ــود ب ــیناپس موج دو س
نخــاع عبــور می کننــد. مســیرهای دســتۀ دوم از نظــر مجــازی 
ــه  ــد ک ــود می کنن ــیر صع ــن مس ــد و از چندی ــل تمایزن غیرقاب
 trigeminothalamic و   spinothalamic مســیرهای  شــامل 
ــوص  ــوس علی الخص ــت در تالام ــر دو در نهای ــه ه ــد ک می باش
هســتۀ 24VPL بــرای مســیرهای گردنــی و هســتۀ 25VPM برای 
ــم می شــوند. نورون هــای دســتۀ  ــال خت ــری ژمین مســیرهای ت
ســوم در نهایــت اطلاعــات را بــه قشــر حســی -پیکــری در لــوب 

ــد )17(.  ــل می کنن ــه اي منتق آهیان
ــای  ــدن فیبره ــال ش ــا فع ــولاً ب ــی معم ــردردهای میگرن س
آوران حســی از شــاخه افتلامیــک عصــب تــری ژمینــال آغــاز 
ــاران  ــیاری از بیم ــزی بس ــر مغ ــه قش ــی ک ــود. از آنجای می ش
ــأ  ــر منش ــت، اگ ــر اس ــی تحریک پذی ــرن خیل ــه میگ ــلا ب مبت
آن از محــرک خارجــی باشــد، فعالیــت غیرطبیعــی قشــر 

18 Hypothalamic-pituitary-adernal
19 Prefrontal cortex
20 Endothelial NOS
21 Neuronal NOS
22 Inducible NOS

23 NG-LMonomethyl arginine
24 Ventral pos tero-lateral
25 Ventral pos tero-medial
26 Cortical spreading depression
27 Trigeminal nerve
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تصویــر 1- آزادســازی نوروپپتیدهــا و فعــال شــدن سیســتم عصبــی تــری ژمینــال و ایجــاد درد در میگــرن. فعالیــت غیرطبیعــی نورون هــا ممکــن اســت منجــر بــه 
 MO و بــه طــور بالقــوه در MA در TGN یــک رویــداد اولیــه در فعــال شــدن سیســتم CSD مهــار منتشــر شــونده شــود از آنجایــی کــه مطالعــات نشــان می دهــد کــه
اســت. CSD ســبب آزاد شــدن مــواد مختلــف بــه مایــع خــارج ســلولی می شــود و تغییــرات مایــع خــارج ســلولی فعــال شــدن TGN را بــه دنبــال دارد. بــا فعــال شــدن 
ــه دنبــال ایــن رویدادهــا تخریــب ماست ســل ها نیــز ســبب آزاد شــدن مــواد  TGN نوروپپتیدهــا آزاد شــده و ســبب التهــاب نوروژنیــک در ســخت شــامه می شــوند. ب

ــوند )18(. ــی می ش ــش التهاب پی

ــر 2- نقــش نوروپپتیــد در پاتوفیزیولــوژی میگــرن. اندوتلیــن و CGRP نقــش مهمــی در ایجــاد CSD دارنــد. اختــلال CNS ســبب فعالســازی گیرنده هــای درد  تصوی
ــوان  ــدة درد می شــوند. به عن ــا موجــب وازودیلاســیون نوروژنیــک ســخت شــامه و حساســیت گیرن ــای می شــوند. پپتیده ــال آزاد شــدن نوروپپتیده ــه دنب ــال ب مننژی
ــال  ــود. احتم ــردرد حــس می ش ــوان س ــه به عن ــش یافت ــال افزای ــری ژمین ــیت ت ــت حساس ــد. در نهای ــت می کن ــزی را تقوی ــای مرک ــیت نورون ه ــال CGRP حساس مث
مــی رود آنتاگونیســت CGRP از طریــق مهــار وازودیلاســیون و حساســیت مرکــزی عمــل کنــد. عــلاوه بــر ایــن، پیشــنهاد شــده اســت کــه آگونیســت سوماتوســتاتین 

ممکــن اســت در درمــان میگــرن از طریــق حساســیت زدایــی نورون هــای ســاقۀ مغــز مؤثــر باشــد )19(.
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ــت  ــی آگونیس ــرد اجرای ــدی عملک ــای کلی ــر 3 مکان ه تصوی
HT1B/1D-5 عامــل ضــد میگــرن را نشــان می دهــد. 

اول مکانیســم عروقــی عمــل می کنــد. HT1B/1D-5 بــه صــورت 
انتخابــی عــروق خونــی خــارج مغــز داخــل جمجمــه تولیدکنندة 
درد را از طریــق عمــل مســتقیم گیرنــدة HT1B-5 روی عضلــۀ 
ــیون را  ــر وازودیلاس ــن اث ــد. ای ــض می کن ــروق منقب ــاف ع ص
ــری  ــی ت ــی حس ــت عصب ــن فعالی ــد بنابرای ــوس می کن معک

ــد. ــش می ده ــرن را کاه ــول میگ ــال در ط ژمین
ــت.  ــدة HT1D-5 اس ــک در گیرن ــم نوروژنی ــک مکانیس دوم، ی
HT1B/1D-5 عصــب تــری ژمینــال محیطــی را مهــار می کنــد 
ــده  ــال ش ــی فع ــۀ محیط ــا از پایان ــدن نوروپپتیده و از آزاد ش
جلوگیــری می کنــد بنابرایــن اثــر بالقــوة پپتیدهــا به خصــوص 

ــد.  ــذف می کن CGRP را ح

ــتۀ  ــدة HT1D-5 در هس ــزی گیرن ــزم مرک ــک مکانی ــوم، ی س
تــری ژمینــال حســی ســاقۀ مغــز اســت. HT1B/1D-5 بــا نفــوذ 
مغــزی آزاد شــدن ناقلیــن عصبــي29 را از پایانــۀ مرکــزی عصــب 
تــری ژمینــال فعــال شــده مهــار می کنــد. ایــن عمــل انتقــال 
درد را از ســاختار جمجمــه مختــل می کنــد در غیــر ایــن 
صــورت عبــور از طریــق ایــن دســتگاه رلــه کننــدة مرکــزی درد 

ــر 3(. ــد )21( -)تصوی ــاق می افت اتف
ــی  ــه میگــرن ممکــن اســت حساســیت بالای ــلا ب بیمــاران مبت
ــلاک  ــن ب ــند بنابرای ــته باش ــک داش ــرک دوپامینرژی ــه مح ب
دوپامینرژیــک یکــی دیگــر از راهکارهــای درمانــی اســت. 
ــترس های  ــل اس ــی )مث ــک غیرطبیع ــورهای فیزیولوژی استرس
ــی  ــای جنس ــادل هورمون ه ــریع در تع ــرات س ــی، تغیی احساس

ــن  ــد از چندی ــرن می توان ــه میگ ــود ک ــد ب ــینا معتق ــن س اب
منبــع حاصــل شــود شــامل: اســتخوان جمجمــه و پارانشــیمال 
درونــی، غشــای زیــر جمجمــه )ســخت شــامه(، رســیدن مــواد 
از محــل دردنــاک یــا از شــریان ها و عــروق خارجــی )کرانیــال 
خارجــی(، مننژهــا و مغــز )نــرم شــامه(. او اظهــار داشــت کــه 
ــي28 اســت. در حــال  ــت درد در عضــلات گیجگاه ــن عل آخری
حاضــر، مــا می دانیــم کــه برخــی وقایــع در قشــر مغــز شــامل 
پوســت ســر، ســخت شــامه و قاعــدة جمجمــه می تواننــد روی 
ــه  ــوادی ک ــی م ــلاوه برخ ــد. به ع ــر بگذارن ــرن اث ــوع میگ وق
 CGRP ــد نیتریــک اکســاید یــا از شــریان ها می آینــد مانن

ــد )20(. ــک کنن ــرن را تحری ــلات میگ ــد حم می توانن
درمان بیماری

توســعۀ درمانــی بــرای درمــان میگــرن قبــأ بــه دلیــل 
کمبــود نشــانگرهای زیســتی و مدل هــای حیوانــی نــادر 
ــته  ــۀ گذش ــور چشــمگیری در ده ــه ط ــت ب ــن وضعی ــود. ای ب
ــای پیام رســاني  ــه در طــی آن مولکول ه ــر شــد ک دچــار تغیی
ــی بســیاری روشــن  ــدارات میگرن ــوده و م ــل ب متعــددی دخی
شــده اند )6(. آگونیســت گیرنــدة ســروتونین کــه تمایــل 
بالایــی بــرای گیرنده هــاي HT1D-5 و HT1B-5 دارنــد و 
 5-HT1F ــدة ــت گیرن ــر( آگونیس ــلات متغی ــا تمای ــی )ب مابق
از جملــه درمان هــای پیشــنهادی بــرای میگــرن هســتند. 
و  مرکــزی  پایانــۀ  روی   5-HT1F و   5-HT1D گیرنده هــاي 
ــد  ــرار گرفته ان ــی ق ــال حس ــری ژمین ــای ت ــی نورون ه محیط
و هیــچ عملکــرد تنــگ کنندگــی عروقــی ندارنــد. آن هــا 
ــق  ــن طری ــد و از ای ــزه می کنن ــا را هیپرپلاری ــۀ نورون ه پایان
ــد )16 ،6(.  ــری می کنن ــال جلوگی ــری ژمین از ایمپالس هــای ت

28 Temporal
29 Neurotransmitter

ــدة HT1B-5 روی عضلــۀ صــاف عــروق خونــی مننژیــال، 2- مهــار  ــر 3- عمــل کلیــدی HT1B/1D-5: 1- تنگــی عــروق از طریــق عمــل در گیرن تصوی
عصــب حســی پــری واســکولار تــری ژمینــال، جلوگیــری از آزاد شــدن نوروپپتیــد )CGRP( وازواکتیــو از طریــق فعالیــت در گیرنــدة HT1D-5 ، 3- مهــار 
انتقــال ســیگنال درد هســته های دمــی تــری ژمینــال ســاقۀ مغــز، توســط جلوگیــری از آزاد شــدن ناقــل عصبــي حســی از طریــق فعالیــت روی گیرنــدة 

HT1D-5 روی پایانــۀ عصبــی تــری ژمینــال مرکــزی )25(.
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ــی  ــه خوب ــاخص ب ــک ش ــد ی ــش از ح ــیدن بی ــازه کش خمی
شــناخته شــدة میگــرن اســت کــه بــا تغییــرات ســریع خلــق 
ــات در 1980 و  ــراه اســت )33(. مطالع و خــو و خســتگی هم
ــن  ــدی بی ــاط قدرتمن ــه ارتب ــان داد ک ــط 1990 نش در اواس
تغییــرات جریــان خــون و ســردرد وجــود نــدارد امــا در عــوض 
مطالعــات تصویربــرداری نشــان داد کــه رویدادهــای بالادســت 
ــاری در درد  ــه آبش ــر ب ــام 32MG منج ــه ن ــز ب ــاقۀ مغ در س
میگرنــی می شــود )34(. نشــانگرهای زیســتی معتبــر میگــرن، 
به ویــژه نشــانگرهای زیســتی ژنتیکــی، امــکان پیش بینــی 
ــد  ــم می کنن ــاری و شــدت آن را فراه ــه بیم ــلا ب اســتعداد ابت
بــرای  زیســتی  نشــانگرهای  کشــف  کــه  آنجــا  از   .)35(
تشــخیص، پیــش آگاهــی و درمــان بیماری هــا مهــم اســت مــا 
در ایــن مطالعــۀ مــروری ســعی بــر آن داریــم کــه بــه معرفــی 
انــواع نشــانگر زیســتی شــناخته شــده در تشــخیص و درمــان 

ــم.  ــاری میگــرن بپردازی بیم

PubMed )http://www. ــی ــگاه هــای اطلاعات مطالعــات از پای
ncbi.nih.gov/PubMed)، nature (https://www.nature.
 com)، springer (http://link.springer.com)، Google
Scholar و sciencedirect بــا اســتفاده از کلیــد واژه هــای 
ــالات  ــدند. مق ــی ش ــر” بررس ــردرد”، “بیومارک ــرن”، “س “میگ

ــد. ــد بودن ــه بع ــال 2000 ب ــراً از س اکث

ــرن  ــد میگ ــان ض ــک درم ــوان ی ــتی به عن ــانگرهای زیس نش
ــل اســتفاده هســتند )18(. شناســایی نشــانگرهای  ــد قاب جدی
ــر  ــه کشــف فرایندهــای پاتولوژیــک درگی ــد ب زیســتی می توان
در میگــرن، بــه آزمایشــات تشــخیصی یــا راهبردهــاي درمانــی 
جدیــد کمــک کنــد )36(. نشــانگرهای زیســتی میگــرن شــامل 
پلاســما، مایــع مغــزی -نخاعــی و ژنتیکــی هســتند )جــدول1(.

ــلات  ــا حم ــی ب ــاری عصب ــک بیم ــرن ی ــه میگ ــی ک از آنجای
ســردرد، حساســیت بــه بینایــی، شــنوایی، بویایــی، محرک هــای 
سوماتوسنســوری، حالــت تهــوع و اســتفراغ اســت؛ قــرار گرفتــن 
ــی  ــرک بینای ــو، مح ــد ب ــی مانن ــای حس ــرض محرک ه در مع
 33fMRI .ــوند ــی می ش ــلات میگرن ــث حم ــولاً باع ــدا معم و ص
بــرای بررســی مکانیســم هایی کــه منجــر بــه حساســیت 
ــری  ــط اندازه گی ــوند توس ــرن می ش ــی میگ ــد حس ــش از ح بی
پاســخ مغــزی بــه محرک هــای بینایــی، بویایــی و محرک هــای 
ــایی  ــرد. شناس ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس ــاک م ــتی دردن پوس
ــی  ــیت حس ــش حساس ــه افزای ــر ب ــه منج ــم هایی ک مکانیس
ــه محرک هــای حســی  میگــرن و حمــلات میگــرن در پاســخ ب
ــی در  ــلالات عصب ــود درک اخت ــه بهب ــد ب ــوند می توانن می ش
ــرای پیشــگیری  ــدی را ب ــداف جدی ــد و اه ــرن کمــک کن میگ
 fMRI ــن نشــانگرهای زیســتی ــد. بنابرای از میگــرن فراهــم کن
ــم  ــان پیشــگیرانه فراه ــه درم ــه را ب ــد پاســخ های اولی می توانن
ــرد  ــلال عملک ــک اخت ــاً ی ــرن اساس ــه میگ ــی ک ــد. از آنجای کن
مطالعــۀ  بــرای  مغــزی   fMRI مطالعــات  اســت،  مغــزی 
ــوند )38 ،37(. ــتفاده می ش ــرن اس مکانیســم های اساســی میگ

زنانــه، آســیب بــه ســر( آســتانۀ فایرینــگ نورون هــا را کاهــش 
می دهــد )11(. داروهــای ضــد التهابــی حــاوی ایبوبروفــن، 
ناپروکســن ســدیم، آســپرین و اســتامینوفن انتخــاب مناســبی 
بــرای اولیــن درمــان هســتند. به عــلاوه تریپتان هایــی کــه 
ــت  ــه اس ــرار گرفت ــتفاده ق ــورد اس ــال م ــت اطف ــرای جمعی ب
حــاوی ریزاتریپتــان، آلموتریپتــان، اســپری بینــی زولمیتریپتــان 
و ترکیــب ســدیم ناپروکسن/ســوماتریپتان هســتند )22(. راهبرد 
بــرای درمــان میگــرن شــامل درمــان اپیوئیــدی به عنــوان یــک 
درمــان ردة دوم یــا ســوم اســت )23(. ســایر انتخاب هــای 
درمانــی شــامل داروهــای خوراکــی، بــلاک عصبــی بــا بی حســی 
ــی30 هســتند )24(.  ــم عصب ــد و تنظی ــا کورتیکوئی ــی ی موضع

نشانگرهای زیستی
ــار توســط مؤسســۀ  ــرای نخســتین  ب واژة نشــانگر زیســتی31 ب
ملــی بهداشــت آمریــکا در ســال 1980 بــه کار برده شــد )26(. 
ــد در پزشــکی هســتند  ــک روش جدی نشــانگرهای زیســتی ی
ــک  ــد بیولوژی ــاخص فراین ــخصۀ ش ــک مش ــوان ی ــه به عن ک
ــک  ــخ های فارماکولوژی ــا پاس ــک ی ــد پاتولوژی ــی، فراین معمول
را بــه واســطۀ درمانــی یــا دیگــر واســطه های بهداشــتی 
ژنــی  توالــی  همچنیــن  می کنــد  بررســی  و  اندازه گیــری 
اندازه گیــری  و  آنتی بادی هــا  تعییــن  خــاص،   RNA/DNA
ــرای  ــد )28 ،27(. ب ــایی می کن ــی را شناس ــای آل متابولیت ه
مثــال فشــار خــون یــک نشــانگر زیســتی بــرای خطــر ســکته و 
ســطح گلوکــز یــک نشــانگر زیســتی بــرای بیمــاران مبتــلا بــه 
دیابــت اســت همچنیــن ســطح کلســترول بــرای تعییــن خطــر 
ــرای  ــود )29(. ب ــتفاده می ش ــی اس ــی -عروق ــای قلب بیماری ه
ــه،  ــی، عضل ــزی -نخاع ــع مغ ــون، مای ــی از خ ــتم عصب سیس
ــز در  ــات از مغ ــش اطلاع ــرای افزای ــت و ادرار ب ــب، پوس عص
ــا  ــن ابزاره ــده اســت. ای ــتفاده ش ــالم اس ــالم و ناس ــرایط س ش
ــل  ــری عوام ــتقیم روی اندازه گی ــور مس ــه ط ــا ب و تکنولوژی ه
بیولوژیــک )مثــل خــون یــا مایــع مغــزی -نخاعــی( یــا توســط 
ــرای اندازه گیــری تغییراتــی در ترکیبــات  عکســبرداری مغــز ب
و عملکــرد و ســاختار سیســتم عصبــی عمــل می کننــد. 
 ”Exposure“ نشــانگرهای زیســتی بــر اســاس توالــی حــوادث از
ــدی می شــوند. “ نشــانگرهای زیســتی  ــه “Disease” طبقه بن ب
ــردن  ــم ک ــرای فراه ــر و ب ــی خط ــرای پیش بین Exposure”، ب
ارتباطــی بیــن exposures خارجــی و dosimetry داخلــی 
در   ”Disease زیســتی  “نشــانگرهای  می شــوند.  اســتفاده 
ــه کار  ــاری ب ــرفت بیم ــی پیش ــایی و بررس ــری، شناس غربالگ
می رونــد )31 ،30(. عــلاوه بــر ایــن نشــانگرهای زیســتی 
ــه  ــوند ک ــتفاده ش ــتر دارو اس ــعۀ بیش ــرای توس ــد ب می توانن
بنابرایــن نتیجــۀ درمانــی و ســلامت را افزایــش می دهنــد 
)29(. یــک نشــانگر زیســتی خــوب بایســتی بیــش از 80 
ــش از 80(  ــطح )بی ــان س ــز در هم ــت و نی ــد اختصاصی درص
ــا  ــتی تنه ــانگرهای زیس ــش نش ــد. نق ــته باش ــیت داش حساس
ــا  ــی ی ــن پتانســیل پیش بین شناســایی نیســت، آن هــا همچنی

ــد )32(. ــز دارن ــد را نی ــان جدی ــعۀ درم ــش در توس نق

32 Migraine generator
33 Functional MRI
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افزایــش می یابــد )39 ،18 ،13(.

ــیب و  ــل آس ــده در مح ــد ش ــایتوکین تولی ــک س 37IL-6: ی
التهــاب بافتــی اســت کــه در 2 ســاعت اولیــه پــس از شــروع 

حملــۀ MO افزایــش می یابــد )39 ،18 ،13(.

ــک  ــود و ی ــیت ها آزاد می ش ــا و مونوس 38IL-1β: از ماکروفاژه
افزایــش ســطح ســرمی IL-1β در بیمــاران مبتــلا بــه میگــرن 

نســبت بــه کنتــرل وجــود دارد )39، 18(.
ــناخته  ــی ش ــد التهاب ــایتوکین ض ــک س ــوان ی 39IL-10: به عن
IL- ــد ــی مانن ــش التهاب ــایتوکین های پی ــنتز س ــود و س می ش

1β، IL-6 و TNF-α را مهــار می کنــد. بنابرایــن ســطح ســرمی 
ــرل  ــه کنت ــبت ب ــی نس ــاران میگرن ــی از IL-10 در بیم پایین
وجــود دارد و ایــن ســبب افزایــش تولیــد ســایتوکین های 

ــود )39، 18(. ــی می ش ــش التهاب پی
40TGF-β1: یــک ســایتوکین پیــش التهابــی چنــد عملکــردی 
ــز و  ــرک، تمای ــلول، تح ــد س ــرل رش ــث کنت ــه باع ــت ک اس
ــی  آپوپتــوز می شــود و نقــش مهمــی در ایجــاد رگ هــای خون
 TGF-β1 ــطح ــی دارد )39، 18(. س ــتم ایمن ــرد سیس و عملک
ــد  ــا کنتــرل افزایــش می یاب در بیمــاران میگــرن در مقایســه ب
)13(، امــا تفاوتــی در ســطح آن بیــن میگــرن بــا اورا و بــدون 
اورا وجــود نــدارد. خســتگی و فقــدان انــرژی در طــول میگــرن 

ــه علــت افزایــش ســطح TGF-β1 اســت )40(. ب

نشانگرهای زیستی پلاسمایی میگرن
نشــانگرهای زیســتی پلاســمایی بــه نشــانگرهای زیســتی 
ــی، نشــانگرهای زیســتی ترومبــوز و لختــه، نشــانگرهای  التهاب
ــوند  ــیم می ش ــال تقس ــلال اندوتلی ــازی و اخت ــتی فعالس زیس

ــتند )39(. ــی هس ــر گروه های ــاوی زی ــدام ح ــر ک ــه ه ک
نشانگرهای زیستی التهابی

34CRP: پروتئینــی اســت کــه بــه طــور عمــده از بافــت چربــی 
ــود و در  ــی آزاد می ش ــترس التهاب ــه اس ــش ب ــد در واکن و کب
ــش آن  ــر، واکن ــوی دیگ ــت. از س ــل اس ــان دخی ــی میزب ایمن
ــش  ــایتوکین های پی ــاد س ــه ایج ــر ب ــدة 35FC منج ــا گیرن ب
التهابــی می شــود. بــا توجــه بــه مطالعــات انجــام شــده، ســطح 
CRP خــون در بیمــاران مبتــلا بــه میگــرن به خصــوص زنــان 

ــد )39 ،18 ،13(. ــش می یاب ــا اورا افزای ــرن ب و میگ
هســتند  کوچکــی  پروتئین هــای  به عنــوان  ســایتوکین ها: 
کــه توســط نوروپپتیدهــای تحریــک کننــده ای کــه در میگــرن 
درگیــر هســتند، آزاد می شــوند. بنابرایــن ســطح ســرمی آن هــا 
در حمــلات میگرنــی افزایــش می یابــد )39( بــه طــور نمونــه:

ــش  ــی نق ــش التهاب ــایتوکین پی ــک س ــوان ی 36TNF-α: به عن
ــن در  ــی دارد و همچنی ــلول های ایمن ــم س ــدی در تنظی کلی
تشــکیل لختــه، متابولیســم لیپیدهــا، تکثیــر ســلول و آپوپتــوز 
ــما  ــی در پلاس ــلات میگرن ــال حم ــه دنب ــه ب ــت دارد ک دخال

38 Interleukin-1β
39 Interleukin-10
40 Transforming growth factor beta 1

34 C-reactive protein
35 Fragment of crys tallizable
36 Tumor necrosis factor alpha
37 Interleukin-6

جدول 1- طبقه بندی نشانگرهای زیستی پلاسما و CSF در میگرن:    افزایش در میگرن.     کاهش در میگرن.
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ــدام متابولیــک و اندوکریــن  از آنجایــی کــه اندوتلیــوم یــک ان
ــد  ــد می کن ــواد را تولی ــادی از م ــدار زی ــه مق ــت ک ــال اس فع
و گیرنده هــاي مختلــف را القــاء می کنــد، بنابرایــن نقــش 

ــرن دارد )39(. ــي48 میگ ــی در بیماریزای مهم
ــده  ــک آزاد ش ــای کوچ ــا، وزیکول ه 49EMP: میکروپارتیکل ه
از غشــای ســلول بــه جریــان خــون در پاســخ بــه محرک هــای 
ــانگرهای  ــون، نش ــردش خ ــا در گ ــتند. EMP ه ــف هس مختل
ــا  ــال هســتند. آن ه ــرد اندوتلی ــلال عملک ــد اخت زیســتی جدی
ســایتوکین ها را آزاد می کننــد و لکوســیت ها را بــه ســطح 
اندوتلیــوم فــرا می خواننــد، بنابرایــن منجــر بــه توســعۀ التهــاب 
 NOS ــد ــا می توانن ــوز می شــود. از ســوی دیگــر، آن ه و ترومب
را به عنــوان یــک فاکتــور گشــاد کننــدة عــروق، مهــار کننــد. 
ــر  ــطح EMP در MA بالات ــه س ــد ک ــان می ده ــات نش مطالع

اســت )39(.
50ADMA: یــک مهــار کننــدة انــدوژن NOS اســت، بنابرایــن 
ــی  ــاری قلب ــکلروز و بیم ــیداتیو، ED، آتروس ــترس اکس در اس
ــر اســت. غلظــت ADMA در میگــرن نســبت  ــی درگی -عروق

ــر اســت )39(. ــه کنتــرل بالات ب
51Pro-BNP: یــک نوروهورمــون قلبــی ترشــح شــده از بطن هــا 
در پاســخ بــه توســعۀ حجــم و فشــار بیــش از حــد اســت کــه 
ــتم  ــن سیس ــمپاتیک و همچنی ــی س ــتم عصب ــد سیس می توان
رنیــن –آنژیوتانســن -آلدســترون را مهــار کنــد. نتایــج نشــان 
می دهــد کــه ســطح Pro-BNP در میگــرن نســبت بــه کنتــرل 

بالاتــر اســت )39(.
اســترس اکســیداتیو: ســطح رادیکال هــای آزاد در افــراد مبتــلا 
ــیداتیو  ــترس اکس ــن اس ــد بنابرای ــش می یاب ــرن افزای ــه میگ ب
توســط رادیکال هــای آزاد ایجــاد می شــود و نقــش مهمــی در 

ــد )43، 42(. ــاء می کن ــي میگــرن ایف بیماریزای
میگــرن  پلاســمایی  زیســتی  نشــانگرهای  خلاصــه،  در 
 vWF، ــت ــود و فعالی ــن ب ــطح NOx پایی ــوص MA، س به خص
اســترس  و   tPA آنتــی ژن  و   hsCRP، TNF-α، TGF-β1، IL-6

ــت )13(. ــالا اس ــیداتیو ب اکس
نشانگرهای زیستی مایع مغزی -نخاعی میگرن 

ــد  ــس می کن ــز را منعک ــیمیایی در مغ ــرات بیوش 52CSF تغیی
بنابرایــن می توانــد ســبب اختــلالات مغــزی شــود. از 62 
ــلا  ــاران مبت ــده در CSF بیم ــری ش ــاص اندازه گی ــب خ ترکی
ــن،  ــات، β اندورفی ــم گلوتام ــای مه ــه غلظت ه ــرن، ب ــه میگ ب
 .)36( می شــود  اشــاره  گابــا  و   54NGF ،HC  ،53CGRP
ــرن،  ــتی CSF در میگ ــانگرهای زیس ــن نش ــی بی ــه تفاوت البت
ــردردهای  ــه ای55، ســردردهای تنشــی56، س ــردردهای خوش س

آدیپونکتیــن: از بافــت چربــی آزاد می شــود و یــک ســایتوکین 
ــان ســایتوکین های  ــه بی ــد IL-10 اســت ک ــی مانن ضــد التهاب
ــم  ــی در تنظی ــش مهم ــد. نق ــار می کن ــی را مه ــش التهاب پی
هموســتاز گلوکــز و دیگــر فرایندهــای متابولیــک دارد و همــراه 

بــا چاقــی و BMI اســت )39 ،13(.
لیپیــد: تحقیقــات نشــان می دهــد کــه بیــن کلســترول بــالا و 
میگــرن رابطــه وجــود دارد. عــلاوه بر کلســترول کل، شــواهدی 
ــد  ــای لیپی ــاب تایپ ه ــر س ــن دیگ ــالا رفت ــه ب ــود دارد ک وج
ــده و  ــید ش ــیرید، LDL-c ،LDL-c41 اکس ــری گلیس ــد ت مانن
همچنیــن کاهــش در 42HDL-c ضــد التهابــی در افــراد مبتــلا 

ــود )41 ،39(. ــده می ش ــرن دی ــه میگ ب
نشانگرهای زیستی ترومبوز و لخته

ــروتونین  ــال س ــئول انتق ــا مس ــت: پلاکت ه ــازی پلاک فعالس
خــون، تنظیــم کننــدة فعالیــت عــروق43 و حساســیت بــه درد 
ــری  ــگام قرارگی ــن هن ــع یافت ــرای تجم ــا ب ــتند. پلاکت ه هس
ــی44   ــش برش ــرایط تن ــال و ش ــه اندوتلی ــیب ب ــرض آس در مع
ــن  ــول و بی ــا در ط ــرد پلاکت ه ــوند. عملک ــال می ش ــالا فع ب

ــد )42 ،39(.  ــش می یاب ــرن افزای ــلات میگ حم
45vWF: گیرنده هــاي گلیکوپروتئینــی پلاکــت IIb/IIa را فعــال 
می کنــد و باعــث ایجــاد چســبندگی و تجمــع پلاکت هــا 
می شــود. ســطح vWF در افــراد مبتــلا بــه میگــرن بــا ســابقۀ 
ــدون ســکته اســت. به عــلاوه در هــر  ــر از ب ــی ســکته بالات قبل
دو گــروه مبتــلا بــه میگــرن )بــا ســابقۀ قبلــی ســکته و بــدون 
ســکته( ســطح vWF نســبت بــه گــروه کنتــرل بیشــتر اســت 

.)13، 18، 39، 42(
ــد  ــط کب ــده توس ــد ش ــن تولی ــک گلیکوپروتئی ــوژن: ی فیبرین
ــر  ــا درگی ــع پلاکت ه ــه و تجم ــتاز اولی ــه در هموس ــت ک اس
اســت. اگرچــه نتایــج متفاوتــی در مطالعــات متعــدد از ســطح 
ــن  ــر ای ــی ب ــج نهای ــا نتای ــود دارد، ام ــون وج ــوژن خ فیبرین
اســاس اســت کــه میــزان فیبرینــوژن در میگــرن به خصــوص 

ــد )39(. ــش می یاب ــان افزای در زن
ــتن  ــر در شکس ــازی درگی ــرین پروتئ ــم س ــک آنزی 46tPA: ی
لخته هــا اســت و پلاســمینوژن را بــه پلاســمین کاتالیــز 
می کنــد. ســطح tPA در MO کاهــش می یابــد )42 ،39 ،18(.

ــن  ــید متیونی ــت آمینواس ــک متابولی ــتئین ی 47HC: هموسیس
ــوز  ــی و ترومب ــای عروق ــه بیماری ه ــلا ب ــر ابت ــه خط ــت ک اس
را افزایــش می دهــد. ســطح هموسیســتئین در بیمــاران مبتــلا 

ــا کنتــرل بالاســت )42 ،39 ،18(. ــه میگــرن در مقایســه ب ب
ــرد  ــلال عملك ــت و اخت ــتی فعالی ــانگرهای زیس نش

ــال  اندوتلی

49 Endothelial microparticle
50 Asymmetric dimethylarginine
51 Pro-brain natruretic peptide
52 Cerebrospinal fluid
53 Calcitonin gene-related peptide
54 Nerve growth factor
55 Clus ter headache
56 Tension-type headeache

41 Low-density lipoprotein choles terol
42 High-density lipoprotein choles terol
43 Vasoactivity
44 Shear s tress
45 Von willebrand factor
46 Tissue plasminogen activator
47 Homocys teine
48 Pathogenicity
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درد58 از طریــق تخریــب ماست ســل ها شــود بنابرایــن غلظتــش 
در CSF بیمــارن میگــرن افزایــش می یابــد )44 ،36(.

هموسیســتئین )HC(: غلظــت HC کل در CSF بــه طــور قابــل 
ــرای هــر دو بیمــاران MA )41 درصــد( و بیمــاران  توجهــی ب
MO )37 درصــد( در مقایســه بــا گــروه کنتــرل افزایــش 

.)49( می یابــد 

نشانگرهای زیستی ژنتیكی میگرن

ــا  ــرات ژنتیکــی )جهــش ی نشــانگرهای زیســتی ژنتیکــی، تغیی
ــتعداد  ــی اس ــی در پیش بین ــه نقش ــتند ک ــم( هس پلی مورفیس
ــان  ــه درم ــخ ب ــا پاس ــاری و ی ــۀ بیم ــاری، نتیج ــه بیم ــلا ب ابت
ــه مســئول  ــف ک ــات روی جهــش در 3 ژن مختل ــد. مطالع دارن
59FHM کــه یــک ســاب تایــپ مونوژنیــک میگــرن بــا اورا اســت، 
ــتی  ــانگرهای زیس ــوان نش ــای FHM به عن ــد. جهش ه ــرا ش اج
 FHM1، CACNA1A ژنتیکــی واضــح در میگــرن هســتند. ژن
ــال  ــذ Cav2.1 کان ــدة منف ــای ایجادکنن ــه زیرواحده ــت ک اس
کلســیم نــوع P/Q نورونــی را کــد می کنــد. جهش هــای 
بدمعنــی یــا تغییرمعنــی60 در ایــن ژن در حــدود 50-75 
ــط  ــود. FHM2 توس ــت می ش ــای FHM یاف ــد خانواده ه درص
جهــش در ژن ATP1A2 روی 1q23 ایجــاد می شــود. ایــن 
ــد.  ــد می کن ــیم را ک ــدیم -پتاس ــپ س ــد a2 پم ــر واح ژن زی
ــک جهــش در ژن  ــه در آن ی ــف شــده ک ــوادة توصی ــک خان ی
ــراه  ــز هم ــا 61BFIC نی ــه ب ــا FHM، بلک ــا ب ــه تنه ATP1A2 ن
قــرار   2q24 روی  و  اســت   FHM3، SCN1A ژن  اســت. 
ــه دار  ــدیمی دریچ ــال س ــد a1 کان ــن ژن زیرواح ــرد. ای می گی
ــۀ  ــد. منطق ــد می کن ــی Nav1.1 را ک ــاژ نورون ــه ولت ــته ب وابس
CACVA1A بــه نظــر می رســد در MO و MA درگیــر باشــد. 
تغییــرات بدمعنــی ATP1A2 در MO و MA یافت شــده اســت. 
ــا  ــد ب ــادر می توان ــوارد ن ــای ATP1A2 در م ــن جهش ه بنابرای

ــد )50-52(. ــراه باش ــرن هم ــج میگ ــواع رای ان

تغییــرات در ســطح بیــان mRNA ژن هــای افــراد بــرای 
شناســایی نشــانگرهای زیســتی و پاتوفیزیولــوژی میگــرن 
بیــن  ژن  بیــان 15  مثــال  به عنــوان  اســتفاده می شــوند. 
ــز  بیمــاران میگــرن و کنترل هــای ســالم متفــاوت اســت. آنالی
دقیق تــر وقایــع مولکولــی مربــوط بــه ایــن محصــولات 
ــم  ــر مکانیس ــه درک بهت ــر ب ــاد منج ــال زی ــه احتم ــی ب ژن
پاتوفیزیولوژیــک میگــرن می شــود. در میــان ایــن 15 ژن، 
ــن  ــان می شــود، چندی ــز بی ــراوان در مغ ــور ف ــه ط α-fodrin ب
ــن پروتئیــن اســکلت ســلولی  ــوع از نورون هــا نیــز حــاوی ای ن
هســتند. α-fodrin ســریعأ توســط پروتئازهــای عصبــی فعــال 
شــده بــا کلســیم، کالپاین هــا، کســپازها یــا MMP هــا62 
ــترس زا  ــرایط اس ــت ش ــان α-fodrin تح ــوند. بی ــواژ می ش کلی
ــا در  ــد. MMP ه ــش می یاب ــکته افزای ــا س ــکمی ی ــد ایس مانن
ــی CSD افزایــش  ــه میگــرن و مدل هــای حیوان افــراد مبتــلا ب
کاتالیــز  را   α-fodrin MMP هــا  آنجایــی کــه  از  می یابــد 
در مبتلایــان میگــرن   α-fodrin بیــان  بنابرایــن  می کننــد 

ــری ژمینــال وجــود دارد  تنشــی حــاد57 و دردهــای عصبــی ت
ــود )44(. ــاره می ش ــا اش ــه آن ه ــدول 2 ب ــه در ج ک

ــت و  ــی در CNS اس ــي تحریک ــل عصب ــک ناق ــات: ی گلوتام
ــری بیــش از حــد در میگــرن می شــود  ــه تحریک پذی منجــر ب
بنابرایــن غلظــت گلوتامــات در CSF بیمــاران میگرنــی بالاتــر 

ــت )44 ،36(. اس
گابــا: یکــی از نشــانگرهای زیســتی میگــرن در CSF گاباســت. 
گابــا یــک ناقــل عصبــي مهــاری در CNS اســت و یــک 
ــز  ــار در مغ ــک و مه ــن تحری ــادل بی ــم تع ــدة مه تنظیم کنن
ــه  ــز ب ــای مغ ــطح گاب ــه س ــان داد ک ــی ها نش ــت. بررس اس
ــه میگــرن در مقایســه  ــراد مبتــلا ب ــل توجهــی در اف طــور قاب
ــل  ــا عام ــه گاب ــد ک ــان می ده ــت و نش ــر اس ــرل بالات ــا کنت ب
ــا  ــط گاب ــت. درد توس ــرن اس ــرای میگ ــی ب ــخیصی خوب تش
مدولــه می شــود، بنابرایــن هــر تغییــری در درد ممکــن اســت 
 CNS ــیت ــد. حساس ــراه باش ــا هم ــطح گاب ــر در س ــا تغیی ب
ــک  ــا لین ــطح گاب ــا س ــوری ب ــورت تئ ــه ص ــز ب ــرن نی در میگ
ــک  ــم پاتوفیزیولوژی ــک مکانیس ــه ی ــه اینک ــر ب ــود. نظ می ش
ــن اســت کــه  ــر ای ــرای میگــرن اســت. فــرض ب پیشــنهادی ب
عــدم تعــادل تحریــک -مهــار کورتیــکال در میگــرن منجــر بــه 
ــی در  ــش مهم ــا نق ــود. گاب ــانه ها می ش ــر نش ــر درد و دیگ س
ایــن عــدم تعــادل دارد. بنابرایــن افزایــش ســطح گابــا همــراه 
ــا افزایــش درد و نشــانه های حساســیت مرکــزی در میگــرن  ب

ــت )45(. اس
ــه میگــرن  ــلا ب β اندورفیــن: غلظــت آن CSF در بیمــارن مبت
ــت اینکــه درد مزمــن بیمــاران کاهــش  ــد و عل کاهــش می یاب

ــت )44 ،36(. ــن اس ــد درد β اندورفی ــت ض ــد، فعالی می یاب
 B-CGRP و PNS و CNS در a-CGRP :2 ایزوفرم دارد :CGRP
ــک  ــوان ی ــی روده ای )CGRP .)46، 47 به عن ــۀ عصب در پایان
درد  گیرنده هــاي  و حساســیت  فعالســازی  بــرای  فاکتــور 
ــی می شــود.  ــه ســبب درد میگرن ــال اســت ک محیطــی مننژی
غلظــت CGRP در CSF بیمــاران مبتــلا بــه میگــرن افزایــش 

.)36،  48( می یابــد 
NGF: یــک فاکتــور رشــد اســت کــه می توانــد ســبب افزایــش 

60 Missense mutations
61 Benign familial infantile convulsions
62 Matrix metalloproteinases

57 Chronic tension-type headeache
58 Hyperalgesia
59 Familial hemiplegic migraine

جــدول M -2: میگــرن. CH: ســردرد خوشــه ای. TH: ســردرد تنشــی. CTH: ســردرد تنشــی 
حــاد. CM: میگــرن حــاد. C: کنتــرل. =C: بیانگــر ایــن اســت کــه بــا گــروه کنتــرل تفاوتــی 

نــدارد.     و    بــه ترتیــب بیانگــر افزایــش و کاهــش در مقایســه بــا کنتــرل هســتند )44(.
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ــا  ــاد خــون ی ــای انعق ــدون فاکتوره ــی ب ــرم مایع هســتند و س
ــه طــور مشــابه پلاســما و ســرم از  ــی اســت. ب ســلول های خون
خــون بــه واســطۀ ســانتریفیوژ، یکــی قبــل از انعقــاد و دیگــری 
ــوند.  ــه می ش ــد، گرفت ــد ش ــلًا منعق ــون کام ــه خ ــد از اینک بع
 RBC، ــلول های ــه س ــت ک ــون اس ــع خ ــمت مای ــما قس پلاس
WBC و پلاکت هــا در آن هســتند و ســرم بخــش مایــع خــون 
بــدون فاکتورهــای انعقــاد یــا ســلول های خونــی اســت از 
ــن  ــوند بنابرای ــذف می ش ــرم ح ــا از س ــه پروتئین ه ــی ک آنجای
بســته بــه نــوع تحقیــق پلاســما بــه جــای ســرم بــرای بررســی 
ــن  ــود )57(. از بی ــه می ش ــه کار گرفت ــتی ب ــانگرهای زیس نش
نشــانگرهای زیســتی پلاســما، نشــانگرهای زیســتی ســایتوکینی 
بــه علــت تنــوع و تعــداد از اهمیــت ویــژه ای برخــوردار بوده انــد. 
نشــانگرهای زیســتی ســایتوکین و لختــه شــدن فقــط بــه طــور 
ــا  مســتقیم در عــروق درگیــر بودنــد. از آنجایــی کــه میگــرن ب
ــا  ــر اســت و ب ــی درگی اورا در آزادســازی ســایتوکین های التهاب
فعــال شــدن اندوتلیــوم در نتیجــه منجــر بــه ایســکمی ناشــی 
ــود.  ــکمی می ش ــا اورا و ایس ــرن ب ــت میگ ــوز و در نهای از ترومب
بنابرایــن نشــانگرهای زیســتی التهابــی و لختــه شــدن در 
تشــخیص و پیشــگیری میگــرن و خطــر ســکته حائــز اهمیــت 
اســت )58 ،39(. نقــش نشــانگرهای زیســتی پلاســما در جهــت 
ــرن، از  ــان میگ ــکته در مبتلای ــگیری از س ــرای پیش ــی ب راه
جملــه اســتفاده بــرای جلوگیــری از میگــرن، ترمیــم اندوتلیــال 
عــروق، مهــار تجمــع پلاکت هــا و التهــاب حائــز اهمیــت اســت 
)42(. علی رغــم مفیــد بــودن آشــکار کاربــرد نشــانگرهای 
زیســتی پلاســما و همچنیــن ســهولت بــه دســت آمــدن آن هــا 
از بیمــاران، امــا تاکنــون نتایــج آن قابــل اهتمــام نبــوده اســت. 
 CSF در مقابــل پیشــرفت قابــل توجهی در نشــانگرهای زیســتی

ایجــاد شــده اســت )59 ،57(.
ــع  ــانگر مای ــترین نش ــت و بیش ــراف CNS اس ــع اط CSF مای
قابــل دســترس پاتولــوژی مغــز اســت. تغییــرات متابولیتــی مغز 
ــاس  ــرا CSF در تم ــود زی ــس ش ــت درCSF منعک ــن اس ممک
ــک از نشــانگرهای زیســتی  ــچ ی ــا CNS اســت. هی مســتقیم ب
ــا مجموعــۀ نشــانگرهای زیســتی پلاســما  پروتئینی/پپتیــدی ی
ــی در مقایســه  ــلالات عصب ــه تشــخیص اخت ــق ب ــون موف تاکن
ــه  ــان داد ک ــی ها نش ــه بررس ــی ک ــده اند در حال ــا CSF نش ب
نشــانگرهای زیســتی CSF در میگــرن از دیگــر ســردردها 
و اختــلالات عصبــی متفــاوت اســت )57(. عملکــرد مؤثــر 
ــی  ــلالات عصب ــن اخت ــز بی ــانگرهای زیســتی CSF در تمای نش
ــی  ــد حت ــا می توان ــاص آن ه ــرات خ ــه تغیی ــد ک ــان می ده نش
در مرحلــۀ بــروز اولیــۀ علایــم، تشــخیص داده شــود )60(. بدین 
ترتیــب می تــوان ازعــان داشــت کــه حساســیت و اختصاصیــت 
ــما،  ــتی پلاس ــانگر زیس ــلاف نش ــتی CSF، برخ ــانگر زیس نش
 CSF بیشــتر از 85-80 درصــد اســت )60 ،57(. بنابرایــن
ــرای نشــانگرهای زیســتی میگــرن اســت.  ــن منبــع ب معتبرتری
ــرات فیزیولوژیکــی CSF در مقایســه  ــلاوه نوســانات و تغیی به ع

ــت )44(. ــل اس ــزاق، ادرار حداق ــون، ب ــا خ ب

اندوتلیــال  اختــلال عملکــرد  به عــلاوه  افزایــش می یابــد. 
اســت،  میگــرن  پاتوفیزیولوژیــک  علــت  یــک  به عنــوان 
ــه  ــر ب ــت منج ــن اس ــذف ژن 63ACE ممک ــم ح پلی مورفیس
اختــلال عملکــرد اندوتلیــال و افزایــش حساســیت بــه حمــلات 
میگــرن می شــود. پلی مورفیســم حــذف ژن ACE در بیمــاران 
ــری  ــد در جلوگی ــار ACE می توان ــت و مه ــایع اس ــرن ش میگ
 MMP و ACE ــن ســطح ــر باشــد )53( بنابرای ــرن مؤث از میگ
در افــراد مبتــلا بــه میگــرن افزایــش می یابــد و نقــش مهمــی 
ــاء  ــتی ایف ــانگر زیس ــوان نش ــرن به عن ــوژی میگ در پاتوفیزیول

.)54،  55( می کنــد 
نشانگرهای زیستی درمانی

CGRP: همــان طــور کــه گفتــه شــد ســطح CGRP در 
ــا  ــرن ب ــان میگ ــه درم ــان داد ک ــج نش ــت. نتای ــرن بالاس میگ
ریزاتریپتــان، بــا هــر ســطحی از CGRP، درمــان مؤثــری اســت 
ــد )18(.  ــر می گردان ــه ب ــطح پای ــه س ــان آن را ب و ریزاتریپت
همچنیــن آنتاگونیســت های BS 4096 CGRP ، BIBN، در 
درمــان میگــرن حــاد، 6 ســاعت بعــد از شــروع حملــه مفیــد 
 CGRP تمایــل بالایــی بــرای گیرنــدة BIBN 4096 BS .اســت

ــان دارد )56(. انس
64PG: ســطح پروســتاگلاندین در طــول حمــلات میگــرن 
ــمنوره،  ــه دیس ــلا ب ــان مبت ــی زن ــع قاعدگ ــی و در مای قاعدگ
افزایــش می یابــد. درمــان بــا ســوماتریپتان و ناپروکســن 
 PGD2، ــد ــی مانن ــه PG های ــش یافت ــطح افزای ــدیم از س س
ــد  ــری می کن ــاعت جلوگی ــا 4 س ــر 2 ی PGF2 و PGE2 در ه

امــا نمی توانــد افزایــش در TXA2 را مهــار کنــد )18(.
تریپتــان: از طریــق آگونیســت های گیرنــدة HT-5 عمــل 
از  را  وازواکتیــو  پپتیــد  آزادســازی  تریپتــان  می کنــد. 
ــد و  ــار می کن ــکولار، مه ــری واس ــال پ ــری ژمین ــای ت نورون ه
ــت  ــق فعالی ــی از طری ــد التهاب ــر ض ــک اث ــب ی ــن ترتی ــه ای ب
ــری  ــای ت ــی روی نورون ه ــدة HT1D-5 پیش سیناپس در گیرن
)آگونیســت های  تریپتان هــا  تجویــز   .)18( دارد  ژمینــال 
گیرنــدة HT1B/1D-5( ســبب می شــود کــه ســر درد کاهــش 

ــد )4 ،3(. ــي برس ــه طبیع ــطح CGRP ب ــد و س یاب
ــترده در  ــور گس ــه ط ــام NK1 دارد. ب ــه ن ــده ای ب 65SP: گیرن
فیبرهــای عصبــی تــری ژمینــال بیــان می شــود. SP می توانــد 
درد را بــه مناطــق مختلــف PNS و CNS انتقــال دهــد، 
بنابرایــن یــک آنتاگونیســت گیرنــدة NK1 بــرای جلوگیــری و 

ــود )47 ،46(. ــتفاده می ش ــرن اس ــان میگ درم
نتیجه گیري

تعــداد و تنــوع نشــانگرهای زیســتی ژنتیکــی در میگــرن بســیار 
محــدود اســت بنابرایــن از اهمیــت کمتــری برخــوردار هســتند 
)50(. ســرم و پلاســما هــر دو جزئــی از خــون هســتند، پلاســما 
ــق  ــف معل ــی مختل ــلول های خون ــه در آن س ــت ک ــی اس مایع

63 Angiotensin-converting enzyme
64 Pros taglandins
65 Subs tance P
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