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 Introduction: Neurodegenerative diseases (NDs) are a range of neurologic conditions
 associated with neuron death, mostly with no effective treatment. The early and accurate
 diagnosis of NDs is very important. Late and/or inaccurate diagnosis of NDs leads to making
 a mistake in treatment and increasing the patient’s cost. The clinical challenge of NDs
 includes the inability to make a definitive diagnosis in the early stages of the disease and
 difficulties in predicting disease progression. In recent years, several attempts have been made
 to identify and confirm the biomarkers of NDs, including genetic, biofluid, and imaging-based
 variants. Most often employed genetic biomarkers are genetic mutations that induce a specific
 neurological illness. DNA and RNA biomarkers are associated with detecting familial forms
 of NDs. Blood and cerebrospinal fluid indicators are commonly utilized to diagnose NDs.
 It is noteworthy that imaging-based biomarkers have made significant advances and can be
 enormously useful for early diagnosis. Conclusion: Choosing several suitable biomarkers
 concurrently in pharmaceutical research and clinical trials for NDs help to accelerate the
 identification and evaluation of treatment efficacy in NDs. The present study has focused on
the types and applications of biomarkers in Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease.e
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کلیدي:
1- بیماری های تحلیل برنده 

سیستم عصبی
2- بیماری پارکینسون

3- بیماری آلزایمر
4- نشانگرهای زیستی

مقدمــه: بیماری هــای نورودژنراتیــو یــا تحلیــل برنــده عصبــی، گروهــی از بیماری هــای عصبــی همــراه 
ــا آســیب بــه نــورون نامیــده می شــوند کــه در بیشــتر مــوارد درمــان موثــری بــرای آن وجــود نــدارد.  ب
ــت  ــخیص نادرس ــادی دارد. تش ــت زی ــو اهمی ــای نورودژنراتی ــق بیماری ه ــع و دقی ــه موق ــخیص ب تش
ــود.  ــار ش ــة بیم ــش هزین ــتباه و افزای ــان اش ــه درم ــر ب ــد منج ــا می توان ــن بیماری ه ــگام ای ــا دیرهن ی
ــروع  ــاری ش ــت بیم ــدون علام ــل ب ــد در مراح ــو بای ــای نورودژنراتی ــان بیماری ه ــه درم ــی ک از آنجای
ــگام  ــرای تشــخیص زودهن ــی ب ــه شناســایی بیومارکرهای ــر محققیــن تشــویق ب شــود، در ســال های اخی
ــواع  ــامل ان ــا ش ــن بیومارکره ــده اند. ای ــو ش ــای نورودژنراتی ــاری ه ــه بیم ــف از جمل ــای مختل بیماری ه
ــرداری هســتند. جهش هــای ژنتیکــی کــه  ــر تصویرب ــر ســیالات زیســتی و مبتنــی ب ژنتیکــی، مبتنــی ب
ــترین  ــه بیش ــتند ک ــی هس ــای ژنتیک ــوند، بیومارکره ــاص می ش ــو خ ــاری نورودژنراتی ــک بیم ــث ی باع
ــط اســت.  ــو مرتب ــای نورودژنراتی ــی بیماری ه ــا اشــکال خانوادگ ــز ب ــد. DNA و RNA نی ــرد را دارن کارب
بیومارکرهــای مایــع مغــزی- نخاعــی و خونــی به طــور گســترده بــرای بیماری هــای نورودژنراتیــو 
ــه  ــد و ب ــته ان ــیاری داش ــرفت بس ــرداری پیش ــر ب ــر تصوی ــی ب ــای مبتن ــوند. بیومارکره ــتفاده می ش اس
ــر  ــد بیومارک ــاب چن ــری: انتخ ــد. نتیجهگی ــیاری می کنن ــک بس ــه کم ــخیصی اولی ــای تش بیومارکره
ــرای بیماری هــای نورودژنراتیــو بــه تشــخیص  ــا هــم در توســعه دارو و آزمایش هــای بالینــی ب مناســب ب
ــه مــروری  ــه موقــع و بررســی اثربخشــی دارو در بیماری هــای نورودژنراتیــو کمــک می کنــد. ایــن مقال ب
ــت. ــرده اس ــز ک ــون تمرک ــاری پارکینس ــر و بیم ــاری آلزایم ــا در بیم ــرد بیومارکره ــواع و کارب ــر ان ب

اطلاعات مقاله:
دریافت: 4 خرداد 1401                                اصلاحیه: 23 خرداد 1401                           پذیرش: 28 خرداد 1401
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مقدمه
بیماری هــای نورودژنراتیــو گروهــی از بیماری هــا هســتند 
کــه می تواننــد بــه ســلول های عصبــی و گلیــا در مغــز و 
ــرد  ــاختار و عملک ــی س ــا زوال تدریج ــیب زده و ب ــاع آس نخ
نــورون  دادن  دســت  از  بــه  منجــر  نهایــت  در  عصبــی، 
از آســیب های  بســیاری  می شــوند کــه خــود زمینه ســاز 
ــاد و  ــورت ح ــه دو ص ــا ب ــن بیماری ه ــت )1(. ای ــی اس عصب
ــود  ــی وج ــوارد درمان ــتر م ــد و در بیش ــروز می کنن ــن ب مزم
ــون  ــدارد )2(. بیماری هــای پارکینســون، آلزایمــر و هانتینگت ن
مثال هایــی از ایــن بیماری هــا هســتند. از مشــخصه هــای 
اصلــی بیماری هــای نورودژنراتیــو از دســت رفتــن ســلول های 
عصبــی بــا افزایــش ســن می باشــد )3(. ایــن بیماری هــا 
گروهــی ناهمگــن از بیماری هــا بــا فنوتیپ هــای بالینــی 
ــر در  ــل موث ــتند )4(. از عوام ــخص هس ــی مش ــل ژنتیک و عل
ــش ســن،  ــک، افزای ــه ژنتی ــوان ب ــا می ت ــن بیماری ه ایجــاد ای
التهــاب عصبــی و اکسیتوتوکسیســیتی اشــاره کــرد )5(. 
ــد  ــه دارن ــی ک ــم مختلف ــا علائ ــو ب ــای نورودژنراتی بیماری ه
ــن  ــد و ای ــر می گذارن ــز اث ــز نی ــی از مغ ــای مختلف ــر بخش ه ب
ــی  ــات غیرطبیع ــدری، تجمع ــرد میتوکن ــر عملک ــبب تغیی س
ــر  ــلولی بخاط ــرگ س ــیب و م ــا و آس ــا و پروتئازه پروتئین ه
ــاخص های  ــا ش ــود )6(. بیومارکره ــیداتیو می ش ــترس اکس اس
قابــل انــدازه گیــری از تغییــر مســیرهای بیولوژیکــی مختلــف 
پیــش  و  تشــخیص  در  کــه  هســتند  بیمــاری  طــول  در 
ــی از  ــزوزوم یک ــد. اگ ــادی دارن ــت زی ــاری اهمی ــی بیم آگه
ــح  ــلول ها ترش ــر س ــط اکث ــه توس ــت ک ــواع بیومارکرهاس ان
از  بیولوژیکــی،  بافت هــای  و  مایعــات  انــواع  در  می شــود، 
جملــه سیســتم عصبــی مرکــزی )CNS( نیــز یافــت می شــود. 
محتویــات اگزوزوم هــا در طــول بیمــاری تغییــر می کنــد، 
مناســبی جهــت  بــه هــدف  را  آن هــا  عامــل،  و همیــن 
توســعه بیومارکرهــا در بیماری هــای نورودژنراتیــو تبدیــل 
ــد  ــر ک ــای RNA ای غی ــا توالی ه ــت. miRNA ه ــرده اس ک
ــی  ــای بیولوژیک ــه در فرایند ه ــتند ک ــی هس ــونده و کوچک ش
ــردی  ــت عملک ــا وضعی ــان آن ه ــد و بی ــادی دارن ــت زی اهمی
ــا  ــی ب ــه راحت ــن ب ــد. همچنی ــان می ده ــلول را نش ــک س ی
ــن  ــه ای ــز در دســترس هســتند ک ــای غیر تهاجمــی نی روش ه
ــده ای در  ــای امیدوارکنن ــه بیومارکره ــا را ب ــود miRNA ه خ
می کنــد. تبدیــل  نورودژنراتیــو  بیماری هــای  تشــخیص 

)Alzheimer’s Disease( بیماری آلزایمر
ــروی  ــا پیش ــو ب ــاری نورودژنراتی ــک بیم ــر ی ــاری آلزایم بیم
آهســته اســت کــه در حــال حاضــر درمــان موثــری نــدارد. ایــن 
ــی اســت  ــده عصب ــب کنن ــاری تخری ــایع ترین بیم ــاری ش بیم
ــل را  ــه زوال عق ــوط ب ــوارد مرب ــد از کل م ــا 70 درص و 60 ت
تشــکیل می دهــد. 20 درصــد از زنــان و 10 درصــد از مــردان 
بــه آلزایمــر مبتــلا خواهنــد شــد )7(. از بیــن رفتــن ســیناپس 

ــزی  ــلول های مغ ــروز س ــز و نک ــی از مغ ــا در مناطق نورون ه
و تشــکیل پلاک هــای پیــری خــارج نورونــی از مهم تریــن 
ــراد  ــد )8(. اف ــاری می افت ــن بیم ــه در ای ــت ک ــی اس اتفاقات
ــک و  ــه اپیزودی ــلال حافظ ــار اخت ــول دچ ــور معم ــلا به ط مبت
به دنبــال آن ســایر علائــم شــناختی، از جملــه مشــکلات زبانی، 
مشــکلات در عملکردهــای اجرایــی و بینایــی و در نهایــت، زوال 
ــا مهارکننده هــای اســتیل  عقــل می شــوند. درمــان علامتــی ب
ــد  ــود بخش ــناختی را بهب ــم ش ــد علائ ــتراز می توان ــن اس کولی
ــیب  ــن آس ــد. اولی ــف نمی کن ــاری را متوق ــرفت بیم ــا پیش ام
 (Aβ) شناســی قابــل تشــخیص، تجمــع پروتئیــن آمیلوئید بتــا
ــن  ــه چندی ــت ک ــز اس ــلولی در مغ ــارج س ــای خ در پلاک ه
دهــه قبــل از شــروع بالینــی بیمــاری رخ می دهــد )9(. 
ــگام  ــت تشــخیص زود هن ــادی جه ــت زی ــا از اهمی بیومارکره
ــوردار  ــر برخ ــاری آلزایم ــی بیم ــش بالین ــل پی ــق مراح و دقی
هســتند. عــدم دســتیابی بــه موفقیــت در اســتفاده از داروهــای 
موثــر بــر ســیر بیمــاری1 بــرای بیمــاری آلزایمــر ممکــن اســت 
نشــان دهنــده ایــن واقعیــت باشــد کــه افــراد بیمــار در ایــن 
کارآزمایی هــای بالینــی در مرحلــة پیشــرفته بیمــاری هســتند 
ــتفاده  ــوند. اس ــوردار ش ــی برخ ــای بالین ــد از مزای و نمی توانن
ــی  ــات بیولوژیک ــده از مایع ــا مشــتق ش ــی از بیومارکره ترکیب
ــی  ــرداری مولکول ــا تصویرب ــی، ب ــزی نخاع ــع مغ ــد مای مانن
و  حساســیت  نوروســایکولوژی  آزمایش هــای  و  پیشــرفته 
بیمــاران در  بــرای شناســایی  را  ویژگــی تشــخیصی لازم 
مراحــل اولیــه بیمــاری ممکــن می ســازد. مراحــل اولیــه 
ــخیص  ــلاح دارو و تش ــرای اص ــان ب ــب ترین زم ــاری مناس بیم
بیمــاران جهــت دریافــت درمــان دارویــی خــاص مــی باشــد.

)Parkinson’s Disease( بیماری پارکینسون

ــون  ــش از 6 میلی ــی بی ــا شــیوع جهان ــاری پارکینســون ب بیم
ــه 1 درصــد از  ــی اســت ک ــایع عصب ــلال ش ــن اخت ــر دومی نف
ــرار  ــر ق ــت تاثی ــال را تح ــالای 60 س ــال ب ــت بزرگس جمعی
می دهــد )11 ،10(. ایــن بیمــاری یــک اختــلال حرکتــی 
ــرزش در  ــی، ل ــفتی عضلان ــت، س ــدی حرک ــا کن ــه ب اســت ک
حالــت اســتراحت و بی ثباتــی وضعیتــی و اختــلال در راه 
ــوط  ــم مرب ــن علائ ــیاری از ای ــود. بس ــخص می ش ــن مش رفت
بــه از دســت دادن نورون هــای تولیدکننــده دوپامیــن در 
ــا2  ــارس کامپکت ــیاه پ ــم س ــام جس ــه  ن ــز ب ــه ای از مغ ناحی
اســت. ایــن ناحیــه از مغــز بــا داشــتن میکروگلیاهــای بیشــتر 
ــی  و آستروســیت های کمتــر بیشــتر در معــرض آســیب نورون
اســت )12(. کنــدی حرکــت و ســفتی در عضــلات در ابتــدا بــه 
ــن پاســخ  ــی دوپامی ــی جایگزین ــه درمان هــای علامت ــی ب خوب
ــر  ــم غی ــا علائ ــن ب ــون همچنی ــاری پارکینس ــد. بیم می دهن
 REM3 حرکتــی، از جملــه یبوســت، اختــلال رفتــاری خــواب
و کاهــش حــس بویایــی مشــخص مــی شــود، کــه اغلــب 5 تــا 
ــا  10 ســال قبــل از شــروع علائــم حرکتــی بــروز می کنــد و ب

1 Disease Modifying Drugs
2 Substantia Nigra Pars Compacta
3 Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder
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از دســت دادن دوپامیــن ارتباطــی نــدارد )14 ،13(. در بیماری 
پارکینســون کنتــرل دارویــی بســیار پیچیــده اســت و معمــولا 
دارویــی بــه نــام لوودوپــا جهــت جلوگیــری از کاهــش دوپامین 
ــن  ــادل در راه رفت ــی و تع ــرزش عضلان ــش ل ــز و کاه در مغ
ــرداری در تشــخیص افتراقــی  اســتفاده می شــود )15(. تصویرب
ــای  ــادی دارد و بیومارکره ــت زی ــون اهمی ــاری پارکینس بیم
ــه شناســایی برخــی از اشــکال خانوادگــی بیمــاری  ژنتیکــی ب
ــزار  ــوان اب ــای بیوشــیمیایی به عن ــد. بیومارکره کمــک می کنن
تشــخیصی، تســهیل توســعه دارویــی و هــم چنیــن به عنــوان 
بیومارکــر هــای فارماکودینامیــک در طــول آزمایشــات بالینــی 
ــت  ــه تقوی ــادی ب ــاز زی ــن نی ــتند. بنابرای ــت هس ــز اهمی حائ
ــاری پارکینســون و تســریع  ــرای بیم ــود ب ــای موج بیومارکره
کشــف و اعتبــار ســنجی بیومارکرهــا، از جملــه بیومارکرهایــی 
ــه  ــی ک ــش حرکت ــم پی ــاران دارای علائ ــایی بیم ــرای شناس ب
ــود دارد.  ــرد، وج ــد ک ــروز خواه ــا ب ــی در آن ه ــم حرکت علائ
ســال ها  می تواننــد  کــه  غیرحرکتــی  علائــم  از  بســیاری 
ــواب،  ــلال خ ــد اخت ــد، مانن ــی رخ دهن ــم حرکت ــل از علائ قب
ــی،  ــلالات خلق ــی و اخت ــلال عملکــرد روده، کاهــش بویای اخت
ــی  ــرای پیش بین ــن ب ــتند و بنابرای ــون نیس ــص پارکینس مخت
بیمــاران قابــل اعتمــاد نیســتند. بیومارکرهایــی کــه پیشــرفت 
بیمــاری را تــا زمــان بــروز علائــم حرکتــی پیش بینــی 
می کننــد بــرای آزمایــش داروهایــی کــه مانــع پیشــرفت 
ــتند)16(. ــمند هس ــیار ارزش ــوند بس ــی می ش ــم حرکت علای

اهمیت و کاربرد بیومارکرها
تشــخیص بــه موقــع و دقیــق بیماری هــای نورودژنراتیــو 
اهمیــت زیــادی دارد. تشــخیص نادرســت می توانــد منجــر بــه 
ــه  ــش هزین ــروری و افزای ــای غیرض ــتباه، مراقبت ه ــان اش درم
تحقیقــات شــود )17(. بــرای مثــال حــدود 30 تــا 50 درصــد 
ــوع  ــه ن ــف4 ب ــناختی خفی ــلال ش ــه اخت ــلا ب ــاران مبت از بیم
اولیــه آلزایمــر مبتــلا هســتند، امــا تعییــن علــت اصلــی بــدون 
بیومارکرهــا دشــوار اســت. وقتــی صحبــت از پارکینســون 
ــی حــدود 80 درصــد اســت،  ــت تشــخیص بالین می شــود، دق
ــل  ــونی مث ــلالات پارکینس ــایر اخت ــت س ــخیص درس ــا تش ام
PSP6 ،MSA5 و CBD7 چالــش برانگیزتــر اســت )19 ،18(. در 

مجمــوع، بیومارکرهــا بــرای بهبــود کار تشــخیصی بســیاری از 
بیماری هــای عصبــی، به ویــژه در مراحــل اولیــة بیمــاری، مــورد 
نیــاز هســتند. اســتفادة آســان، مقــرون بــه صرفــه و دقیــق، و 
ــای  ــن مزای ــترده از مهم تری ــی گس ــتفاده بالین ــیل اس پتانس
ــة  ــای تشــخیصی محســوب می شــوند )20(. در ده بیومارکره
گذشــته مطالعــات زیــادی بــرای کشــف و تاییــد بیومارکرهــای 
بیماری هــای نورودژنراتیــو صــورت گرفتــه اســت. بیومارکرهــا 
ــی را  ــی مختلف ــیرهای بیولوژیک ــه مس ــتند ک ــی هس معیارهای
کــه در طــول پیشــرفت بیمــاری تغییــر می کننــد نشــان 
ــز  ــی نی ــای بالین ــد دارو و آزمایش ه ــرای تولی ــد و ب می دهن

ــخصه ای  ــر مش ــر بیومارک ــاده ت ــور س ــتند. به ط ــودمند هس س
اســت کــه در افــراد مبتــلا بــه یک بیمــاری خــاص وجــود دارد 
ــه بیمــاری دیگــر وجــود  ــراد مبتــلا ب ــا اف ــراد ســالم ی و در اف
نــدارد یــا برعکــس و در صــورت تشــدید یــا بهبــود بیمــاری، 
ــش  ــا کاه ــش ی ــبت افزای ــان نس ــه هم ــر ب ــت بیومارک غلظ
می یابــد )22 ،21(. از کاربــرد و اهمیــت بیومارکرهــا می تــوان 
ــدی  ــه بن ــاری، طبق ــر بیم ــریع تر و دقیق ت ــخیص س ــه تش ب
بیمــاران بــرای مشــخص کــردن بیمارانــی کــه بــه خوبــی بــه 
ــورد  ــی در م ــه پیش آگه ــد، ارائ داروی خاصــی پاســخ می دهن
پیشــرفت بیمــاری، نشــان دادن اینکــه آیــا یــک دارو بــه هــدف 
خــود در سیســتم عصبــی محیطــی یا مرکــزی )CNS( رســیده 
ــاره  ــی اش ــای داروی ــه درمان ه ــخ ب ــی پاس ــت و پیش بین اس
ــواع مختلفــی دارنــد کــه می تــوان آن هــا  کــرد. بیومارکرهــا ان
را بــه انــواع ژنتیکــی، بیوشــیمیایی و مبتنــی بــر تصویربــرداری 
ــک  ــه ی ــتقیماً ب ــه مس ــی ک ــای ژنتیک ــرد. جهش ه ــیم ک تقس
بیمــاری نورودژنراتیــو خاصــی منجــر می شــوند، بیومارکرهایــی 
ــرد بالینــی هســتند. بیومارکرهــا می تواننــد  ــا بیشــترین کارب ب
ــرات  ــا و تغیی ــرای miRNA ،mRNA ه ــری ب ــن دیگ جایگزی
اپــی ژنتیکــی خــاص بــرای بیماری هــای نورودژنراتیــو باشــند. 
ــی  ــده طولان ــای غیرکدکنن ــه RNA ه ــد ک ــر می رس ــه نظ ب
ــرای اختــلالات عصبــی خــاص هســتند  ــی ب ــز بیومارکرهای نی
و بــه مکانیســم های نورودژنراســیون کمــک می کننــد )24 
ــی  ــال بررس ــیاری در ح ــات بس ــر مطالع ــال حاض ،23(. در ح
ــر  ــوان بیومارک ــلولی به عن ــارج س ــای خ ــتفاده از RNA ه اس
ــای  ــه بیماری ه ــانی، از جمل ــای انس ــی بیماری ه ــرای برخ ب
 ،DNA ،نورودژنراتیــو و آســیب مغــزی هســتند )25(. بنابرایــن
RNA و RNA هــای غیرکدکننــده بیومارکرهــای ژنتیکــی برای 
ــیاری از  ــد. بس ــمار می رون ــه ش ــو ب ــای نورودژنراتی بیماری ه
ــای  ــن بیماری ه ــر RNA در بی ــی ب ــای مبتن ــن بیومارکره ای
ــی  نورودژنراتیــو مشــترک هســتند، کــه مکانیســم های مولکول
ــی  ــد. از آنجای ــی را نشــان می ده ــلالات عصب اساســی در اخت
کــه بیوپســی های بافتــی بــرای مطالعــه یــا اهــداف تشــخیصی 
ــتند، از  ــبی نیس ــه مناس ــو گزین ــای نورودژنراتی در بیماری ه
ــی، جهــت  ــزی نخاع ــع مغ ــه خــون و مای بیوســیال ها، از جمل
شناســایی بیومارکرهــای بیمــاری هــای نورودژنراتیــو اســتفاده 
ــا منشــا پروتئیــن به طــور گســترده  میگــردد. بیومارکرهــای ب
ــی  ــد و RNA های ــرار گرفته ان ــه ق ــورد مطالع ــاران م در بیم
می شــوند  آزاد  بیوســیال ها  در  اگزوزوم هــا  طریــق  از  کــه 
نیــز به عنــوان بیومارکــر بــرای بیماری هــای نورودژنراتیــو 
پیشــرفت  بــا  امــروزه   .)25،  26( شــده اند  شناســایی 
CNS بــرای  از تصویربــرداری  تکنیک هــای تصویربــرداری، 
ــای  ــرای بیماری ه ــی ب ــوزة داروی تشــخیص و پیشــرفت در ح
نورودژنراتیــو اســتفاده می گــردد. یکــی از بهتریــن مثال هــا در 
ایــن زمینــه، انتقــال دهنــده دوپامیــن8 توموگرافــی کامپیوتری 

4 Mild cognitive impairment
5 Multiple system atrophy

6 progressive supranuclear palsy
7 corticobasal degeneration
8 Dopamine transporter
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بــا انتشــار تــک فوتــونSPECT(9( اســت کــه تاییدیــه ســازمان 
ــاری  ــه بیم ــکوک ب ــاران مش ــی بیم ــرای ارزیاب ــذا و دارو ب غ
پارکینســون یــا ســندرم پارکینســون را دریافــت کرده اســت. از 
آنجایــی کــه نمی توانیــم بیومارکرهــا را در همــه بیماری هــای 
نورودژنراتیــو توصیــف کنیــم، تلاش هــا را بــر روی دو بیمــاری 
نورودژنراتیــو کــه بیشــترین پیشــرفت ها را در بیومارکرهــا 
ــد  ــا عبارتن ــن بیماری ه ــرد. ای ــم ک ــز خواهی ــته اند، تمرک داش
.)PD( پارکینســون  بیمــاری  و   )AD( آلزایمــر  بیمــاری  از 

بیومارکرهای ژنتیكی
بیماری آلزایمر

بــر اســاس ســن شــروع بیمــاری، بیمــاری آلزایمــر بــه دو گروه 
طبقه بنــدی می شــود. تقریبــاً 1 تــا 5 درصــد مــوارد ابتــلا بــه 
ــا  ــه ب ــل از ســن 65 ســالگی اســت ک ــه قب ــوط ب آلزایمــر مرب
عنــوان EOAD10 شــناخته می شــوند. ســایر مــوارد پــس از 65 
ــدی  ــوان LOAD11 طبقه بن ــوند و به عن ــاد می ش ــالگی ایج س
 EOAD بیمــاران  بیــن  در  خانوادگــی  ســابقه  می شــوند. 
ــال  ــوارث اتوزوم ــوی ت ــا الگ ــولاً ب ــه معم ــت، ک ــکارتر اس آش
غالــب اســت. EOAD اغلــب بــه دلیــل جهــش در یکــی از ســه 
ــن  ــردازش پروتئی ــل در پ ــای دخی ــده پروتئین ه ــد کنن ژن ک
ــاد  ــا ایج ــد بت ــد آمیلوئی ــد )APP( و تولی ــاز آمیلوئی ــش س پی
 Presenilin ،APP12 ــامل ــا ش ــن ژن ه ــه ای ــود )16(.ک می ش
 Presenilin 1 جهش هــای  می باشــند.   Presenilin 2 و   1
ــد و  ــوارد EOAD را تشــکیل می دهن ــت )78 درصــد( م اکثری
 Presenilin 2 18درصــد( و ( APP به دنبــال آن جهش هــای
)4 درصــد( قــرار دارنــد. بــا اینکــه جهــش در ایــن ســه ژن در 
مبتلایــان بــه آلزایمــر نــادر اســت، حجــم زیــادی از تحقیقــات 
آلزایمــر و تمرکــز توســعه دارو و آزمایشــات بالینــی درمانــی را 
 ،LOAD ــد )27(. در مــورد مــوارد ــه خــود اختصــاص داده ان ب
بیمــاری آلزایمــر ترکیبــی از ژنتیــک، عوامــل محیطــی، ســبک 
ــخص  ــر مش ــل خط ــن عام ــت. مهم تری ــری اس ــی و پی زندگ
 E13 ژن آپولیپوپروتئیــن E4 آلــل ،LOAD شــده بــرای مــوارد
 ،E2( وجــود دارد ApoE اســت. ســه آلــل بــرای (APOE)
ــر  ــه آلزایم ــلا ب ــر ابت ــل E4 خط ــی از آل ــک کپ E3، و E4(. ی
ــر  ــر را 12 براب ــل خط ــن آل ــی از ای ــر و دو کپ ــار براب را چه
ــر ابتــلا  ــل E2 در براب ــل، آل افزایــش مــی دهــد )28(. در مقاب
بــه آلزایمــر محافظــت می کنــد )ApoE4 .)29، 30 حــدود 20 
تــا 30 درصــد از خطــر ابتــلا بــه آلزایمــر را تشــکیل می دهــد. 
ــه معنــای ابتــلای فــرد  ــل ApoE4 ب ــا ایــن حــال، وجــود آل ب
ــاری را  ــن بیم ــه ای ــلا ب ــا خطــر ابت ــه آلزایمــر نیســت و تنه ب
ــی ApoE و  ــاری زای ــای بیم ــم ه ــد. مکانیس ــش می ده افزای
بیومارکرهــای بیوشــیمیایی بیمــاری آلزایمــر شــامل پروتئیــن 
ــه  ــوری ک ــه ط ــتند ب ــط هس ــم مرتب ــا به ــد بت ــاو و آمیلوئی ت
مطالعــات اخیــر نشــان می دهنــد کــه انتقــال آکســونی 
 ApoE4 ــذارد و ــر می گ ــا تأثی ــد بت ــوب آمیلوئی ــر رس APP ب

ــاو و آسیب شناســی ناشــی از  ــن ت ــیون پروتئی ــر فسفوریلاس ب
ــی  ــادی از ژن های ــداد زی ــذارد )31(. تع ــر می گ ــد تأثی آمیلوئی
کــه عامــل خطــر بیمــاری آلزایمــر هســتند، شناســایی 
شــده اند کــه بســیاری در چهــار مســیر متابولیســم آمیلوئیــد 
بتــا ، متابولیســم لیپیــد، سیســتم ایمنــی و سیســتم کمپلمــان، 
ــیگنالینگ ســلولی قــرار می گیرنــد )32(. بیــش از 30  و س
ــا عوامــل خطــر آلزایمــر شناســایی شــده اســت  ژن مرتبــط ب
ــال  ــا در ح ــن ژن ه ــک از ای ــچ ی ــال، هی ــن ح ــا ای )33(. ب
ــرای آزمایــش ژنتیــک آلزایمــر اســتفاده نمی شــوند،  حاضــر ب
ــد. ــر دارن ــاری آلزایم ــی در بیم ــهم کوچک ــک س ــر ی ــرا ه زی

بیماری پارکینسون
بیشــتر مــوارد بیمــاری پارکینســون ناشــی از تعامــل پیچیــده 
ــن  ــیاري از ای ــت بس ــت. عل ــک اس ــی و ژنتی ــل محیط عوام
مــوارد بــه دلیــل نداشــتن ســابقه خانوادگــی بیمــاری مشــخص 
نیســت. تقریبــاً 15 درصــد از بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون 
ســابقه خانوادگــی ایــن بیمــاری را دارنــد کــه ناشــی از جهــش 
 PINK1 یــا PARK7 ،PARK2 ،SNCA ،LRRK2 در ژن هــای
اســت )34(. شــایع ترین جهــش در بیمــاری پارکینســون 
ــی  ــای ژن ــیاری از جهش ه ــت. بس ــه LRRK2 اس ــوط ب مری
ــکال  ــدری و اش ــرد میتوکن ــلال عملک ــی، اخت ــب اتوزوم غال
ــی را نشــان می دهنــد. جهــش در ژن  تجمعــی محصــولات ژن
TREM230 کــه بــا بیمــاری پارکینســون مرتبــط اســت ســبب 
ــود )35(.  ــا می ش ــن در نورون ه ــرد دوپامی ــلال در عملک اخت
ایجــاد اســترس اکســیداتیو، کاهــش شــکل پذیــری نورون هــا و 
افزایــش دوپامیــن در پایانه هــای پیــش سیناپســی از مــواردی 
هســتند کــه به دنبــال جهــش در ژن PARK1 کــه مربــوط بــه 
آلفــا ســینوکلئین می باشــد، اتفــاق می افتــد )36(. ایــن امیــد 
وجــود دارد کــه مطالعــات ژنتیکــی درخصــوص بیومارکرهــای 
ــلات  ــا( تعام ــا و lncRNA ه ــر miRNA( RNA ه ــی ب مبتن
محیطی-ژنتیکــی کــه ســبب بیمــاری پارکینســون می شــوند 
 miR-7 ــه ــد ک ــان می دهن ــا نش ــازد. پژوهش ه ــن تر س را روش
و miR-153 در تنظیــم mRNA آلفــا ســینوکلئین کــه یکــی از 
ــای بیوشــیمیایی بیمــاری پارکینســون  ــن بیومارکره اصلی تری
اســت، نقــش دارنــد و ســایر miRNA هــا نیــز در مغــز یــا خون 
ــد )38 ،37(. ــر می کنن ــون تغیی ــاران پارکینس ــی بیم محیط

بیومارکر های بیوشیمیایی
بیماری آلزایمر

گســترده  به طــور  نخاعــی  مغــزی-  مایــع  بیومارکرهــای 
ــه  ــد ک ــرار گرفته ان ــی ق ــورد بررس ــر م ــاری آلزایم ــرای بیم ب
 ،)tau(ــاو ــن ت ــا )Aβ42(، پروتئی ــد بت ــا آمیلوئی ــن آن ه مهم تری
نوروفیلامنــت14  ســبک  زنجیــره  و   )P-181( فســفو-تاو 
می باشــند )40 ،39(. مطالعــات نشــان دادنــد کــه در مقایســه 
 Aβ42 ــه ــفو-تاو ب ــطوح فس ــبت س ــا، نس ــایر بیومارکره ــا س ب

9 Single photon emission computerized tomography
10 Early onset Alzheimer’s disease
11 Late onset Alzheimer’s disease

12 Amyloid precursor protein
13 Apolipoprotein E gene
14 Neurofilament light chain

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

10
.2

.9
1 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
32

21
88

7.
14

01
.1

0.
2.

13
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
13

 ]
 

                             5 / 13

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.10.2.91
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23221887.1401.10.2.13.9
https://shefayekhatam.ir/article-1-2321-en.html


9696

دوره دهم، شماره دوم، بهار 1401

بــرای تمایــز بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر از افــراد ســالم و ســایر 
اختــلالات عصبــی برتــر اســت )41(. اگــر بیمــاران مبتــلا بــه 
ــدون اختــلال شــناختی15، همــراه  ــه گروه هــای ب آلزایمــر را ب
ــر  ــاری آلزایم ــه بیم ــلا ب ــف و مبت ــناختی خفی ــلال ش ــا اخت ب
تقســیم کنیــم، ســطوح بــالای پروتئیــن تــاو و ســطوح پاییــن 
Aβ42 ســبب تشــخیص 90 درصــد پیشــرفت مــوارد مبتــلا بــه 
ــردد  ــر می گ ــاری آلزایم ــه بیم ــف ب ــناختی خفی ــلال ش اخت
ــزی- ــع مغ ــر مای ــی ب ــی مبتن ــر اصل ــن ســه بیومارک )42(. ای

ــی  ــر و پیش بین ــاری آلزایم ــه بیم ــخیص اولی ــی در تش نخاع
پیشــرفت بیمــاری اهمیــت دارنــد. یــک بیومارکــر دیگــر مایــع 
ــه  ــت ک ــت اس ــبک نوروفیلامن ــره س ــی زنجی ــزی- نخاع مغ
ــز و  ــریع تر مغ ــی س ــا آتروف ــر ب ــن بیومارک ــالای ای ــطوح ب س
ــت  ــط اس ــان مرتب ــول زم ــناختی در ط ــپ و زوال ش هیپوکام
)43(. در حالــی کــه بیومارکرهــای خــون بــه دلیــل تهاجمــی 
ــی  ــز اهمیــت هســتند، چالش های ــر حائ ــه  کمت نبــودن و هزین
ــود دارد  ــون وج ــای خ ــد بیومارکره ــایی و تأیی ــرای شناس ب
ــطوح  ــد. س ــی کنن ــاری را پیش بین ــیر بیم ــد س ــه می توانن ک
ــی  ــیت و ویژگ ــاو حساس ــن ت ــا و پروتئی ــد بت ــما آمیلوئی پلاس
همتایــان خــود در مایــع مغــزی- نخاعــی را نشــان نمی دهنــد. 
 Aβ40 و Aβ42 ــات نشــان داده اســت ســطوح بررســی مطالع
ــر  ــدون تغیی ــا ب ــر ی ــه آلزایم ــلا ب ــاران مبت ــمای بیم در پلاس
ــانی  ــالای Aβ42 و Aβ40 همپوش ــطوح ب ــا س ــت و ی ــوده اس ب
ــت )44(.  ــته اس ــرل داش ــروه کنت ــاران و گ ــن بیم ــادی بی زی
نــورون  از  مشتق شــده  میکرووزیکول هــای  یــا  اگزوزوم هــا 
ــر  ــاری آلزایم ــا در بیم ــتفاده از بیومارکره ــوارد اس ــر م از دیگ
ــفو-تاو  ــاو، فس ــن ت ــالای Aβ42، پروتئی ــطوح ب ــند. س می باش
)T181( و فســفو-تاو )S396( در اگزوزوم هــای مشــتق از خــون 
ــه آلزایمــر شناســایی شــده اســت. بررســی  ــلا ب ــاران مبت بیم
ــرادی  ــا در اف ــن بیومارکره ــه ای ــا نشــان داد ک ــن اگزوزوم ه ای
کــه بعــداً بــه بیمــاری آلزایمــر مبتــلا می شــوند بیشــتر اســت 
ــاز  ــا نی ــه اگزوزوم ه ــوط ب ــای مرب ــد یافته ه ــت تایی )45(. جه
ــه  ــت ک ــد اس ــت. امی ــری هس ــتر و جامع ت ــات بیش ــه مطالع ب
اگزوزوم هــای مشــتق شــده از ســلول های عصبــی ســبب 
پیشــرفت در مطالعــات بیومارکرهــا در بیمــاری آلزایمــر و 
ــای  ــی بادی ه ــد. اتوآنت ــو گردن ــای نورودژنراتی ــایر بیماری ه س
پروتئین هــای مشــتق شــده از مغــز نیــز در بیمــاران مبتــلا بــه 
آلزایمــر شناســایی شــده اند و اختــلال ســد خونــی- مغــزی و 
التهــاب عصبــی را بــه بیمــاری آلزایمــر مرتبــط می کننــد)46(. 
ــر  ــه از نظ ــراد مســن ک ــای ضــد Aβ42 در اف ــی بادی ه اتوآنت
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــا بیم ــالم هســتند در مقایســه ب شــناختی س
آلزایمــر به طــور قابل توجهــی بالاتــر اســت )47(. تجویــز آنتــی 
ــاران  ــر در بیم ــال حاض ــا در ح ــد بت ــد آمیلوئی ــای ض بادی ه
مبتــلا بــه آلزایمــر جهــت درمــان درحــال آزمایش اســت )48(. 
اتوآنتــی بادی هــای مرتبــط بــا بیمــاری آلزایمــر پروتئین هــای 
مشــارکت کننــده در فعالیــت سیناپســی و متابولیســم ســلولی 

را مــورد هــدف قــرار می دهنــد )50 ،49(. تیتــر اتوآنتــی 
ــا مراحــل بیمــاری آلزایمــر مرتبــط اســت،  ــادی دوپامیــن ب ب
بــه طــوری کــه ســطح آن در مراحــل شــدید بیمــاری آلزایمــر 
ــر  ــی بالات ــل توجه ــور قاب ــط به ط ــل متوس ــه مراح ــبت ب نس
اســت)49(. اتوآنتــی بادی هــا علیــه گیرنده هــای اســتیل 
کولیــن نیکوتینیــک نیــز در خــون بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر 
ــا شــروع زودرس بیمــاری  شناســایی شــده اند و در بیمــاران ب
ــور  ــه ط ــررس ب ــروع دی ــا ش ــاران ب ــه بیم ــبت ب ــر نس آلزایم
ــده  ــای گیرن ــی بادی ه ــر اســت )51(. اتوآنت ــی بالات قابل توجه
ــع مغــزی- نخاعــی  ــوع AT1R( 116( در مای آنژیوتانســین-2 ن
بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر نیــز شناســایی شــده اســت )52(. 
AT1R مســئول تنظیــم نفوذپذیــری ســد خونی-مغــزی، 
تمایــز نورونــی و التهــاب عصبــی اســت)53(. قابــل ذکــر اســت 
anti-AT1R بــا فشــار خــون بــالا و دیابــت کــه هــر دو عوامــل 
خطــر بیمــاری آلزایمــر هســتند، مرتبــط اســت )52(. بــا ایــن 
ــراه  ــر هم ــل خط ــن دو عام ــرل ای ــس از کنت ــی پ ــال، حت ح
بــا آلزایمــر، اتوآنتــی بادی هــا علیــه AT1R همچنــان در 
بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر بیشــتر از افــراد ســالم اســت )52(. 
مطالعــات بیشــتری بــرای تعییــن کاربــرد اتوآنتی بادی هــا 
جهــت تشــخیص یــا پیش آگهــی بیمــاری آلزایمــر مــورد نیــاز 
ــر  ــاری آلزایم ــق بیم ــرای تفری ــت ب ــر اس ــه ذک ــت. لازم ب اس
از پیــری طبیعــی و ســایر بیمــاری هــای عصبــی تعــداد 
ــورد نیــاز می باشــد. گســترده تــری از اتوانتــی بادی هــا م

بیماری پارکینسون
ــاران  ــی در بیم ــع در اجســام لوئ ــا تجم ــا ســینوکلئین17 ب آلف
به عنــوان  و  می شــود  شــناخته  پارکینســون  بــه  مبتــلا 
بیومارکــر اصلــی بــرای انــدازه گیــری در مایــع مغــزی- نخاعــی 
ــینوکلئین  ــا س ــی آلف ــطوح کاهش ــت. س ــرح اس ــون مط و خ
بیشــتر در مایــع مغــزی- نخاعــی مــورد ارزیابــی قــرار گرفتــه 
اســت و می توانــد بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون را از 
افــراد ســالم متمایــز کنــد )55 ،54(. البتــه نتایــج متناقضــی 
درمــورد ســطوح آلفــا ســینوکلئین در مایــع مغــزی- نخاعــی 
و ارتبــاط آن بــا معیارهــای بالینــی مرتبــط بــا شــدت بیمــاری 
ــطوح  ــه س ــی ک ــود دارد )57 ،56(. از آنجای ــون وج پارکینس
ــی  ــزی- نخاع ــع مغ ــر از مای ــون بالات ــینوکلئین در خ ــا س آلف
اســت، جهــت بررســی دقیــق آلفــا ســینوکلئین، بایــد آلودگــی 
مایــع مغــزی- نخاعــی بــه خــون ارزیابــی شــود )54(. 
ــبب  ــی س ــزی- نخاع ــع مغ ــینوکلئین در مای ــا س ــطوح آلف س
تمایــز بیمــاری پارکینســون و LBD18 از بیمــاری آلزایمــر 
و ســایر بیماری هــای عصبــی می شــود )55(. بیشــتر آلفــا 
ســینوکلئین موجــود در خــون در گلبول هــای قرمــز قــرار دارد 
بــه همیــن دلیــل همولیــز ایــن ســلول ها مانــع انــداره گیــری 
ــض در  ــت تناق ــد عل ــت می توان ــن حقیق ــود و ای ــح می ش صحی
ســطوح پلاســمایی آلفــا ســینوکلئین را توجیــه کنــد )59 ،58(. 

15 No cognitive impairment
16 Angiotensin-2 type 1 receptor

17 α-synuclein
18 Lewy body disease

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

10
.2

.9
1 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
32

21
88

7.
14

01
.1

0.
2.

13
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
13

 ]
 

                             6 / 13

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.10.2.91
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23221887.1401.10.2.13.9
https://shefayekhatam.ir/article-1-2321-en.html


9797

دوره دهم، شماره دوم، بهار 1401

ــه کل  ــک ب ــینوکلئین الیگومری ــا س ــبت آلف ــری نس اندازه گی
می توانــد  و  دارد  بیشــتری  حساســیت  ســینوکلئین  آلفــا 
ــی  ــت بررس ــز جه ــخیصی و نی ــر تش ــک بیومارک ــوان ی به عن
ــا  پیشــرفت بیمــاری مفیــد باشــد. تشــخیص بیومارکرهایــی ب
توانایــی شناســایی پاتولــوژی بیمــاری پارکینســون در مراحــل 
ــوان  ــادی دارد. در ایــن رابطــه، می ت اولیــه، اهمیــت بســیار زی
بــه DJ-1(PARK7) اشــاره کــرد کــه در مایــع مغــزی- نخاعــی 
ــیل آن را  ــیاری پتانس ــی بس ــای مطالعات ــود دارد و گروه ه وج
ــرای بیمــاری پارکینســون بررســی  به عنــوان یــک بیومارکــر ب
کــرده انــد. ســطوح DJ-1 در مایــع مغــزی- نخاعــی بــه طــور 
ــد.  ــش می یاب ــن افزای ــی از س ــوان تابع ــی به عن ــل توجه قاب
عــلاوه بــر ایــن، DJ-1 در مایــع مغــزی- نخاعــی به عنــوان یــک 
پارامتــر مفیــد جهــت تشــخیص افتراقــی بیــن پارکینســون و 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــو م ســایر بیماری هــای نورودژنراتی
DJ-1 در گلبول هــای  بــالای  اســت )60(. غلظــت بســیار 
ــز  ــش برانگی ــز تشــخیص ســطوح پلاســمایی DJ-1 را چال قرم
می کنــد )61(. ســطوح DJ-1 در اگزوزوم هــای عصبــی مشــتق 
 CNS ــرات ــه تغیی ــره ای رو ب ــوان پنج ــما، به عن ــده از پلاس ش
 DJ-1 شــناخته می شــود )62(. علــی رغــم اینکــه ســطوح
ــدارد، نســبت ســطوح  ــا پیشــرفت بیمــاری ن هیــچ ارتباطــی ب
ــلا  ــاران مبت ــه کل DJ-1 در بیم ــی ب ــای عصب DJ-1 اگزوزوم ه
بــه پارکینســون در مقایســه بــا افــراد ســالم بیشــتر اســت. یــک 
همبســتگی مثبــت بیــن ســطوح DJ-1 و آلفــا ســینوکلئین در 
ــود دارد  ــما وج ــده از پلاس ــتق ش ــی مش ــای عصب اگزوزوم ه
کــه پتانســیل DJ-1 اگزوزومــی را به عنــوان بیومارکــر بیمــاری 
ــطوح  ــه س ــی ک ــد )63(. از آنجای ــان می ده ــون نش پارکینس
ــلا  ــز در بیمــاران مبت DJ-1 اکســید شــده در گلبول هــای قرم
ــایر  ــه س ــلا ب ــاران مبت ــا بیم ــه ب ــون در مقایس ــه پارکینس ب
 DJ-1 ،ــر اســت ــراد ســالم بالات ــو و اف بیماری هــای نورودژنراتی
اکســید شــده در گلبول هــای قرمــز می توانــد بــه عنــوان 
بیومارکــر بــرای تشــخیص افتراقــی بیمــاری پارکینســون مــورد 
ــترس  ــش اس ــه افزای ــه ب ــا توج ــرد )64(. ب ــرار گی ــتفاده ق اس
اکســیداتیو در بیمــاری پارکینســون، بیومارکر هــای مرتبــط بــا 
اســترس اکســیداتیو نیــز در مــورد ایــن بیمــاری مــورد بررســی 
ــک  ــید اوری ــالای اس ــطوح ب ــا س ــراد ب ــد، اف ــه ان ــرار گرفت ق
ــد  ــه پارکینســون دارن ــلا ب ــرای ابت ــری ب در ســرم خطــر کمت
ــوی  ــیدان ق ــی اکس ــک آنت ــه اورات ی ــی ک )66 ،65(. از آنجای
ــر  ــی در براب ــت محافظت ــک فعالی ــود ی ــی ش ــور م ــت، تص اس
ــن، پیشــرفت  ــر ای ایجــاد پارکینســون داشــته باشــد. عــلاوه ب
بیمــاری در بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون بــا ســطوح اســید 
اوریــک بالاتــر، کندتــر اســت )67 ،65(. در حالــی کــه ســطح 
ــرای اهــداف  ــدم ویژگــی بیمــاری ب ــل ع ــک به دلی اســید اوری
تشــخیصی مفیــد نیســت، به عنــوان یــک عامــل خطــر 
ــرای  ــاخصی ب ــرد دارد و ش ــون کارب ــاری پارکینس ــرای بیم ب
ــد  ــای رش ــت. فاکتور ه ــاری اس ــرفت بیم ــی پیش ــش آگه پی

ــون  ــاری پارکینس ــر در بیم ــوان بیومارک ــز به عن ــی نی مختلف
بــرای بررســی تشــخیصی و پیــش آگهــی مــورد بررســی قــرار 
ــتق از  ــک مش ــور نوروتروفی ــن فاکت ــطوح پایی ــد. س گرفته ان
مغــزBDNF( 19( بــا از دســت دادن نورون هــای دوپامینرژیــک 
ــم  ــون و علائ ــاری پارکینس ــی در بیم ــم حرکت ــدت علائ و ش
شــناختی مرتبــط اســت )69 ،68(. از ایــن رو ســطوح ســرمی 
بــه تصمیمــات تشــخیصی و پیشــرفت  BDNF می توانــد 
بیمــاری پارکینســون کمــک کنــد. از دیگــر فاکتور هــای 
رشــد، فاکتــور رشــد شــبه انســولین-IGF-1( 120( اســت کــه 
از نورون هــای دوپامینرژیــک محافظــت می کنــد. ســطوح 
ــون  ــاری پارکینس ــه بیم ــلا ب ــاران مبت ــرمی IGF-1 در بیم س
ــا عملکــرد حرکتــی بیمــاران در ارتبــاط  ــد و ب افزایــش می یاب
ــودمندی  ــن س ــرای تعیی ــتری ب ــات بیش ــت )70(. مطالع اس
ــونی  ــاران پارکینس ــرای بیم ــرم ب ــطوح IGF-1 س ــی س بالین
مــورد نیــاز اســت. بررســی بیومارکرهــای بیمــاری پارکینســون 
نشــان می دهــد، کاهــش آمیلوئیــد بتــا )Aβ42( در مایــع 
مغــزی نخاعــی بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون گــزارش 
شــده اســت، البتــه ایــن میــزان نســبت بــه بیمــاری آلزایمــر 
آلزایمــر  بــا بیمــاری  کمتــر اســت و به طــور مشــخصی 
متفــاوت اســت. پروتئیــن تــاو در مایــع مغــزی- نخاعــی 
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــز در بیم ــفریله نی ــاو 181 فس ــن ت و پروتئی
ــری را  ــزان کمت ــالم می ــراد س ــا اف ــه ب ــون در مقایس پارکینس
ــود دارد  ــز وج ــی نی ــج متناقض ــه نتای ــد. البت ــان می دهن نش
کــه افزایــش پروتئیــن تــاو در برخــی از بیمــاران پارکینســون 
.)71،  72( می دهــد  نشــان  را  عقــل  زوال  بــه  مبتــلا 

بیومارکرهای مبتنی بر تصویر برداری
بیماری آلزایمر

تــوده  و  آمیلوئیــدی  از مــرگ پلاک هــای  ارزیابــی پــس 
نوروفیبریــلار21 یــک اســتاندارد طلایــی بــرای تشــخیص 
نوروپاتولوژیــک بیمــاری آلزایمــر اســت )73(. توســعه در 
)PET(22 رادیــو لیگاندهــای توموگرافــی انتشــار پوزیتــرون

ــرای تشــخیص رســوبات Aβ فیبریلــی و دانه هــای پروتئیــن  ب
تــاو داخــل ســلولی ســبب پیشــرفت قابــل  توجهــی در 
بیومارکرهــای بیمــاری آلزایمــر گردیــده اســت. مشــخص 
نیســت کــه ایــن ضایعــات نوروپاتولوژیــک چگونــه بــه از بیــن 
ــم بالینــی  رفتــن ســیناپس، مــرگ ســلول های عصبــی و علائ
مربــوط بــه اختــلال شــناختی خفیــف )MCI( و شــروع 
بیمــاری آلزایمــر کمــک می کننــد، ایــن درحالــی اســت 
ــا  ــا دهه ه ــال ها ی ــده س ــه ش ــای گفت ــود بیومارکره ــه وج ک
قبــل از شــروع علائــم مشــخص می شــوند )74(. اگرچــه 
ــد  ــد می توانن ــی و آمیلوئی ــزی- نخاع ــع مغ ــای مای بیومارکره
ــا دقــت مشــابه شناســایی کننــد،  بیمــاری آلزایمــر اولیــه را ب
ــا  ــرداری حســاس در ترکیــب ب اســتفاده از روش هــای تصویرب
ســایر بیومارکرهــای بیمــاری آلزایمــر )ژنتیکی و بیوشــیمیایی( 

19 Brain-derived neurotrophic factor
20 insulin-like growth factor

21 Neurofibrillary tangles
22 Positron emission tomography
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بــرای زمان بنــدی شــروع کارآزمایی هــای درمانــی مفیــد 
 PET ــد ــن لیگان ــی )PiB( اولی ــورگ ب ــب پیتزب ــت. ترکی اس
ــان  ــت و همچن ــد اس ــرداری آمیلوئی ــرای تصویرب ــی ب انتخاب
ــراد  ــر از اف ــاری آلزایم ــق بیم ــت تفری ــترده جه ــورت گس بص
ــرار می گیــرد.)76  ــدون اختــلال شــناختی مــورد اســتفاده ق ب
،PiB .)75 بــا میــل ترکیبــی بــالا بــه ترکیب هــای آمیلوئیــدی 
ــوذ  ــل نف ــه β متصــل می شــود و به دلی ــا ورق ــه ب ســاختار یافت
ــرای  ــبی ب ــه مناس ــریع گزین ــازی س ــز و پاکس ــوب در مغ خ
ــی کــه  ــد )76(. در حال ــه حســاب می آی ــرداری PET ب تصویرب
ــن PiB-PET و  ــچ ارتباطــی بی ــد هی ــات نشــان می دهن مطالع
PiB- ــاط ــدارد، ارتب ــود ن ــی وج ــزی- نخاع ــاو مغ ــن ت پروتئی

ــوز نامشــخص اســت  ــا پروتئین هــای نوروفیلامنــت هن PET ب
)77(. آمیلوئیــد PET نســبت بــه Aβ42 مایــع مغــزی- نخاعــی 
در شناســایی افــراد مبتــلا بــه MCI کــه بــه بیمــاری آلزایمــر 
تبدیــل می شــوند حساســیت بیشــتری دارد. تمــام افــراد 
مبتــلا بــه MCI کــه بــه بیمــاری آلزایمــر مبتــلا شــده بودنــد، 
تجمــع PiB-PET بالایــی داشــتند، امــا در کمتــر از نیمــی از 
ــده  ــک دی ــی پاتولوژی ــع مغــزی- نخاع ــا ســطح Aβ42 مای آنه
ــدی  ــرداری غیرآمیلوئی ــای تصویرب ــت )78(. روش ه ــده اس ش
PET از جملــه FDG-PET23، نیــز در تحقیقــات بیومارکرهــای 
بیمــاری آلزایمــر، جهــت ارزیابــی متابولیســم گلوکــز به عنــوان 
معیــاری بــرای اختــلال عملکــرد عصبــی اســتفاده مــی شــوند. 
بــا کمــک FDG-PET پیشــرفت بیمــاری از افــراد بــدون 
اختــلال شــناختی و دارای اختــلال شــناختی خفیــف بــه 
بیمــاری آلزایمــر را می تــوان پیش بینــی کــرد )80 ،79(. 
پیشــرفت های اخیــر در لیگاندهــای اختصاصــی پروتئیــن 
ــای  ــی ویژگی ه ــرای بررس ــد را ب ــرداری آمیلوئی ــاو، تصویرب ت
ــی عصبــی بیمــاری آلزایمــر تکمیــل می کنــد  آسیب شناس
)81(. البتــه بــه مطالعــات بیشــتری جهــت نشــان دادن 
ــاز  ــاو نی ــن ت ــای PET پروتئی ــات لیگانده ــی و خصوصی ویژگ
هســت. آتروفــی هیپوکامــپ در جمعیت هــای ســالخورده 
ــدون اختــلال شــناختی، دارای اختــلال شــناختی خفیــف و  ب
ــل تشــخیص اســت  ــا اســتفاده از MRI قاب بیمــاری آلزایمــر ب
)83 ،82(. مطالعــات MRI نشــان داده اســت کــه میــزان 
ــا  ــاران ب ــاری در بیم ــرفت بیم ــا پیش ــپ ب ــی هیپوکام آتروف
اختــلال شــناختی خفیــف بــه آلزایمــر در ارتبــاط اســت )85 
،84(. عــلاوه بــر ایــن، یــک همبســتگی مثبــت میــان میــزان 
ــزان PiB-PET در قشــر مغــز  ــی کل مغــز در MRI و می آتروف
ــه  ــده اســت )86 ،85(. اگرچ ــزارش ش ــر گ ــاری آلزایم در بیم
ــده  ــاو نشــان دهن ــد و پروتئیــن ت ــرداری PET آمیلوئی تصویرب
ــان  ــت، همچن ــر اس ــاری آلزایم ــای بیم ــرفت بیومارکره پیش
محدودیت هــا و ســوالات بی پاســخ بســیاری وجــود دارد. 
حساســیت بســیاری از لیگاندهــای آمیلوئیــد PET هنــوز 
ــن  ــطوح پایی ــرای س ــوص ب ــه خص ــت، ب ــده اس ــخص نش مش
ــرای بررســی ارتبــاط نتایــج  رســوبات Aβ. مطالعــات بیشــتر ب

تصویربــرداری PET آمیلوئیــد و پروتئیــن تــاو بــا بیومارکرهــای 
خــون و مایــع مغــزی- نخاعــی ضــروری اســت. ترکیــب 
تصویربــرداری PET آمیلوئیــد و پروتئیــن تــاو بــا بیومارکرهــای 
مایــع مغــزی- نخاعــی، FDG ،MRI و اقدامــات بالینــی امــکان 
تشــخیص زودهنــگام بیمــاران بــدون علامتــی را فراهــم 
می کنــد کــه ممکــن اســت بــه بیمــاری آلزایمــر مبتــلا شــوند.

بیماری پارکینسون
ــر  ــی ب ــر مثبت ــن24 تأثی ــده دوپامی ــال دهن ــرداری انتق تصویرب
بالینــی  تصمیم گیــری  و  پارکینســون  بیمــاری  تشــخیص 
دارد )87(. تصویربــرداری بــه  روش SPECT از انتقــال دهنــده 
ــی از  ــون و برخ ــاری پارکینس ــن بیم ــز بی ــن در تمای دوپامی
ــتفاده  ــت)88(. اس ــد اس ــونی مفی ــبه پارکینس ــندرم های ش س
از ایــن ابــزار تصویربــرداری بــه دلیــل هزینه هــای بــالا، 
به ویــژه بــرای غربالگــری پیــش بالینــی امــکان پذیــر نیســت. 
ــت  ــن، فعالی ــای دوپامی ــال دهنده  ه ــی انتق ــرای بررس PET ب
دوپــا دکربوکســیلاز و عملکــرد دوپامیــن توســعه یافتــه  اســت. 
FDG-PET جــذب و متابولیســم گلوکــز را انــدازه گیــری 
ــی  ــندرم های پارکینســونی معمول ــق س ــرای تفری ــد و ب می کن
از غیر معمــول اســتفاده می شــود. در بیمــاری پارکینســون 
ــود  ــی ش ــظ م ــز حف ــی، متابولیســم گلوک ــک معمول ایدیوپاتی
ــزان  ــن می ــوارد غیر معمــول ای ــا در م ــد، ام ــا افزایــش می یاب ی
توســعه   MRI در  پیشــرفت ها   .)89( یابــد  مــی  کاهــش 
بیومارکرهــای مبتنــی بــر MRI را بــرای بیمــاری پارکینســون 
 )TCS( 25ــر کــرده اســت. ســونوگرافی ترانســکرانیال امکان پذی
ــکاس  ــر اســاس انع ــه ب ــرداری اســت ک ــک تصویرب ــک تکنی ی
ــا افزایــش شــدت ســیگنال  و پراکندگــی امــواج اولتراســوند، ب
 )SN( ــیاه ــم س ــده در جس ــاهده ش ــیتی( مش )هیپراکوژنیس
ــک  ــه ی ــد ک ــل می کن ــون عم ــه پارکینس ــلا ب ــاران مبت بیم
بیومارکــر خــوب جهــت بررســی پیشــرفت بیماری پارکینســون 
ــراد  ــا fMRI در اف ــی از TCS و SPECT ی ــت)90(. ترکیب اس
بــدون علامتــی کــه دارای جهــش LRRK2 قبــل از تشــخیص 
بیمــاری پارکینســون هســتند تغییــرات خاصــی را نشــان مــی 
دهــد، بنابرایــن ایــن بیومارکــر بــرای پیش بینــی افــراد بــدون 
ــون  ــاری پارکینس ــه بیم ــه ب ــش LRRK2 ک ــا جه ــت ب علام
ــد )92 ،91(. ــردی باش ــد کارب ــی توان ــوند م ــی ش ــلا م مبت

نتیجه گیری
ــادی  ــای زی ــتلزم تلاش ه ــا مس ــی از بیومارکره ــتفاده بالین اس
بــرای اعتبارســنجی بیومارکرهــا و نشــان دادن ویژگــی آن هــا 
اســت. مــا هنــوز اطلاعــات کمــی در مــورد وجــود ایــن 
بیومارکرهــا در جمعیــت عمومــی و نیــز اثــرات پیــری طبیعــی 
ــورد  ــرداری در م ــات تصویرب ــم. مطالع ــر داری ــر بیومارک ــر ه ب
ــل  ــداد قاب ــه تع ــت ک ــرده اس ــخص ک ــد مش ــوب آمیلوئی رس
توجهــی از افــراد ســالم و از نظــر شــناختی طبیعــي آمیلوئیــد 

23 18F-fluorodeoxyglucose
24 Dopamine transporter imaging

25 Transcranial sonography
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ــیاری  ــد بس ــان می ده ــه نش ــت، ک ــت اس ــا مثب PET در آن ه
از ایــن بیومارکرهــا به عنــوان ابــزار غربالگــری بیمــاری در 
ــای  ــد نیســتند. بســیاری از بیومارکره ــی مفی ــت عموم جمعی
ــان  ــه در زم ــتند ک ــی هس ــی پروتئین های ــای عصب بیماری ه
بیمــاری تجمــع پیــدا می کننــد کــه ایــن شــامل Aβ در 
بیمــاری آلزایمــر و آلفــا ســینوکلئین در بیمــاری پارکینســون 
و  اســت  حســاس  پروتئیــن  تجمــع  بــه   CNS می شــود. 
ــب عصبــی و  ــه تخری ــه مســتقیماً ب پروتئین هــای تجمــع یافت
تشــدید التهــاب عصبــی کمــک می کننــد. از آنجایــی کــه مهــار 
تجمــع پروتئیــن یــک موضــوع درمانــی رایــج در بیماری هــای 
عصبــی اســت، همچنــان نیــاز بــه یــک ابــزار تشــخیصی دقیــق 
و قابــل اعتمــاد جهــت اندازه گیــری دقیــق پروتئین هــای 
تجمــع یافتــه وجــود دارد. تصویربــرداری بــه تشــخیص 
می توانــد  و  می کنــد  کمــک  نورودژنراتیــو  بیماری هــای 
فنوتیپ هــای خــاص بیمــاری آلزایمــر و پارکینســون را از 
ســایر بیماری هــای زوال عقــل ، از جملــه FTD26 متمایــز  کنــد. 
ــرادی  ــی اف ــرای بررس ــرداری ب ــای تصویرب ــروزه تکنیک ه ام
کــه دارای جهش هــای ژنتیکــی بیماری هــای نورودژنراتیــو 
هســتند، ولــی علائمــی ندارنــد کاربــرد دارد. ایــن اتفــاق 
ــم  ــروع علائ ــل از ش ــال ها قب ــان را س ــروع درم ــد ش می توان
بالینــی رقــم بزنــد. نیــاز بــه درمــان زودهنــگام بیمــاران مبتــلا 
ــه  ــان ب ــو و شــخصی ســازی درم ــای نورودژنراتی ــه بیماری ه ب

ــج  ــد نتای ــه می توانن ــدی ک ــای مفی ــدان بیومارکره ــل فق دلی
ــی کننــد، بــا مشــکلات  ــر بیمــار پیش بین ــان را در ه درم
ــن، آزمایش هــای بالینــی  ــر ای ــادی مواجــه اســت. عــلاوه ب زی
ــه  ــو ب ــای نورودژنراتی ــه بیماری ه ــوط ب ــد مرب ــای جدی داروه
ــان  ــه درم ــد پاســخ ب ــد کــه می توانن ــاز دارن ــی نی بیومارکرهای
ــد  ــا بای ــن بیومارکره ــد. ای ــی کنن ــان پیش بین ــول زم را در ط
ســریع، مقــرون بــه صرفــه، غیــر تهاجمــی باشــند و بــه راحتــی 
قابــل انــدازه گیــری باشــند. از آنجایــی کــه بیومارکرهــا 
ــو  ــان بیماری هــای نورودژنراتی ــه تشــخیص و درم ــد ب می توانن
کمــک زیــادی کننــد. ایــن مطالعــه مــروری بــا بررســی انــواع 
ــون  ــر و پارکینس ــای آلزایم ــا در بیماری ه ــف بیومارکره مختل
ــی  ــد اثربخش ــد رون ــا می توانن ــه بیومارکره ــد ک ــان می ده نش
ــه  ــا مقایس ــوان ب ــه بت ــوری ک ــد، بط ــخص کنن ــان را مش درم
بیومارکرهــای تغییــر یافتــه قبــل از درمــان و پــس از درمــان 
ــد.  ــن ش ــاری مطمئ ــود بیم ــان و بهب ــی درم ــد اثربخش از رون
بــا وجــود بیومارکرهایــی بــا توانایــی شناســایی بیمــاران 
و تأییــد تشــخیص بالینــی هنــوز بیومارکرهــا بــه نــدرت 
مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. بنابرایــن بــرای بهبــود 
ــای  ــا گروه ه ــدت ب ــی م ــات طولان ــخیصی، مطالع ــت تش دق
ــاز  ــر نی ــنجی دقیق ت ــت اعتبارس ــاران جه ــری از بیم بزرگ ت
هســت. امیدواریــم ایــن مطالعــات امــکان تشــخیص بــه 
موقــع و دقیــق بیمــاری هــای نورودژنراتیــو را فراهــم کننــد.

26 frontotemporal dementia
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