
9191

دوره دوازدهم، شماره سوم، تابستان 1403

Elias Mazrooei Rad1*, Mohammad reza Dastury1, Seyyed Ali Zendehbad2

1Department of Biomedical Engineering, Khavaran Institute of Higher Education, Mashhad, Iran
2Department of Biomedical Engineering, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, Iran

Keywords:

1. Electroencephalography
2. Dementia
3. Immunoglobulins
4. Artificial Intelligence

 Introduction: The primary aim of this article is to critically assess and compare conventional
 diagnostic methods for Alzheimer’s disease (AD), with a particular focus on the promising
capabilities of biomarkers and brain mapping techniques. As the incidence of AD rises global-
 ly, novel diagnostic strategies are needed to improve upon traditional methods, which often
 lack predictive accuracy and precision. This study provides an in-depth review of advanced
 diagnostic tools, including Artificial Intelligence (AI) applications (e.g., machine learning
 and deep learning), brain mapping techniques (e.g., electroencephalography and Magnetic
Resonance Imaging), and biomarkers (e.g., tau protein and beta-amyloid), which can be identi-
 fied through innovative visual and manual techniques. Additionally, the research explores the
 potential of identifying precursor proteins in the blood of patients with AD before symptom
 onset, presenting a significant opportunity for early intervention that could greatly impact
 treatment outcomes. Conclusion: The findings underscore the potential of combining brain
 mapping methods with manual analysis to facilitate transformational advancements in the
diagnostics of AD. This combined approach enhances the detection of structural and func-
 tional brain changes associated with AD, contributing to more accurate and earlier diagnoses.
 Furthermore, brain-derived proteins are present at significantly higher levels in cerebrospinal
 fluid than in blood, where they are diluted by abundant plasma proteins, such as albumin and
 immunoglobulins. This observation raises questions about the reliability of current clinical
 diagnostic practices and emphasizes the importance of validating new diagnostic markers
 with AI-based manual techniques against neuropathological standards. Finally, the study
 concludes that AI, when used in conjunction with cognitive assessments, biomarkers, brain
 mapping approaches, and molecular testing, can substantially enhance diagnostic accuracy
and reliability, which are essential for managing and treating patients with AD effectively.y
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چــــــــكيد  ه
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2- زوال عقل
3- ایمونوگلوبولین  ها
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مقدمــه: هــدف اصــلی ایــن مقالــه بــررسی انتقــادی و مقایســه روش هــای تشــخیصی مرســوم بیمــاری 
ــر پتانسیــل پیشــگامانه نشــانگرهای زیســتی و روش هــای نقشــه برداری مغــز  ــا تأکیــد ویــژه ب آلزایمــر ب
اســت. بــا توجــه بــه افزایــش جهــانی مــوارد آلزایمــر، نیــاز فــوری بــه رویکردهــای تشــخیصی نوآورانــه ای 
وجــود دارد کــه فراتــر از روش هــای ســنتی اســت، کــه اغلــب فاـــد دـــت و ص�ــت پیش بیــنی هســتند. 
ــه هــوش مصنــوعی ماننــد  ــررسی جامــعی از ابزارهــای تشــخیصی پیشــرفته از جمل ــه ب ــن مطالعــه ب ای
ــفالوگرافی  ــد الکتروانس ــز مانن ــرداری مغ ــه ب ــای نقش ــق، روش ه ــری عمی ــن و یادگی ــری ماشی یادگی
ــد  ــا آمیلوئی ــاو و بت ــن ت ــد پروتئی ــتی مانن ــانگرهای زیس ــسی، و نش ــدید مغناطی ــرداری تش ــر ب و تصوی
می پــردازد کــه می تــوان آن هــا را از طریــق روش هــای نوآورانــه بصــری و دســتی شناســایی کــرد. ایــن 
بــل از شــروع علائــم  ت�قیــق همچنیــن اهمیــت ایجــاد پروتئیــن اولیــه در خــون بیمــاران آلزایمــر را کــه ـ
رخ می دهــد، بــررسی می کنــد و فرصــتی حیــاتی بــرای مداخلــه زودهنــگام فراهــم می کنــد کــه می توانــد 
ــن  ــل ت�ول آفری ــر پتانسی ــری ب ــان داشــته باشــد. نتیجه گیــری: نتیجه گی ــج درم ــر نتای ــادی ب ــر زی تاثی
ــا ت�لیــل دســتی تأکیــد دارد. ایــن رویکــرد امــکان شناســایی  ترکیــب روش هــای نقشــه برداری مغــز ب
ــگام و  ــخیص زودهن ــد و تش ــم می کن ــر را فراه ــا آلزایم ــط ب ــز مرتب ــت مغ ــاختاری و فعالی ــرات س تغیی
ــتق  ــای مش ــطح پروتئین ه ــه س ــد ک ــان می ده ــات نش ــن مطالع ــد. همچنی ــهیل می کن ــر را تس دـیق ت
از مغــز در مایــع مغــزی نخــاعی بــه طــور ـابل توجــهی بالاتــر از خــون اســت، جــایی کــه آنهــا توســط 
ــف  ــن کش ــوند. ای ــق می ش ــا رـی ــن و ایمونوگلوبولین ه ــد آلبومی ــراوان مانن ــما ف ــای پلاس پروتئین ه
ــه  ــر نیــاز ب نگرانی هــایی را در مــورد ـابلیــت اطمینــان تشــخیص های بالیــنی فعــلی ایجــاد می کنــد و ب
اعتبارســنجی شــاخص های تشــخیصی جدیــد از طریــق تکنیک هــای دســتی مبتــنی بــر هــوش مصنــوعی 
ــد  ــان می ده ــات نش ــان، مطالع ــد. در پای ــد می کن ــبی تأکی ــناسی عص ــتانداردهای آسیب ش ــر اس در براب
ــت های  ــزی و تس ــرداری مغ ــه ب ــای نقش ــتی، روش ه ــانگرهای زیس ــناختی، نش ــای ش ــام ارزیابی ه ادغ
ــت و ص�ــت  ــد پیشــرفت ـابل توجــهی را در دـ ــوعی می توان ــوش مصن ــری از ه ــره گی ــا به ــولی ب مولک
تشــخیصی نشــان دهــد کــه می توانــد بــرای مدیریــت و درمــان بیمــاران آلزایمــر بسیــار ضــروری باشــد.

      اطلاعات مقاله:
    دریافت: 24 اردیبهشت 1403                        اصلاحیه: 10 شهریور 1403                           پذیرش: 29 شهریور 1403
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مقدمه

ــتلالات  ــته ای از اخ ــبی، دس ــده عص ــای تخریب کنن  بیماری ه
مغــزی هســتند کــه بــا گذشــت زمــان بــه ســلول های عصــبی 
ــد از  ــل می کنن ــا را مخت ــرد آن ه ــانند و عملک ــب می رس آسی
ــوب  ــومی م�س ــت عم ــرای سلام ــانی ب ــشی جه ــرو چال این
می شــوند و میلیون هــا نفــر را در سراســر جهــان ت�ــت تاثیــر 
ــا زوال  ــن بیماری ه ــن ای ــکی از رایج تری ــد )1(. ی ــرار داده ان ـ
ــایی فــرد در  ــر توان ــل توجــهی ب عقــل1 اســت کــه به طــور ـاب
ــر  ــره تاثی ــای روزم ــام فعالیت ه ــاد آوردن و انج ــه ی ــر، ب تفک
ــس اســت و حــدود  ــوع دمان ــذارد. آلزایمــر شــایع ترین ن می گ
60 تــا 80 درصــد مــوارد زوال عقــل را تشــکیل می دهــد 
ــی  ــود، ول ــادر ب )2(. آلزایمــر اگرچــه در ابتــدا یــک بیمــاری ن
درحــال حاضــر یــکی از رایج تریــن بیماری هــا در افــراد مســن 
اســت و در رتبه بندی هــا چهارمیــن علــت شــایع مــرگ و 
ــه خــود اختصــاص داده اســت  میــر در ایــن گــروه ســنی را ب
)3(. شــکل از بیمــاری آلزایمــر بــه صــورت اتــوزومی غالــب2 و 
ــوژی  ــج پاتول آلزایمــر بصــورت پراکنــده3 وجــود دارد )4(. نتای
آسیب هــای ســاختاری و عملکــردی نــاشی از تجمــع پروتئیــن 
ــع دو  در سیســتم عصــبی مرکــزی4 را نشــان می دهــد. در واـ
ــد در تشــخیص بیمــاری آلزایمــر کمــک  ــه می توان ــوع ضایع ن
کنــد، اول تجمــع پلاک هــای املوئیــدی کــه شــامل پلاک هــای 
بتــا املوئیــدی اســت کــه می توانــد ســاختار سیســتم عصــبی 
را تغییــر دهــد و دوم گره هــای نــورو فیبــرلاری نــاشی از 
ــا  ــه در نورون ه ــود ک ــاو می ش ــن ت ــفولاریته پروتئی هایپرفس
ــز  ــه ای در مغ ــازی Aβ حلق ــن اولیگومرس ــد. اولی ــع میاب تجم
باعــث عملکــرد نامنظــم دندریت هــا، فرآیندهــای آکســونی، و 
ــه گذشــته،  ــه در طــول ده ــای م�ــلی می شــود ک سیناپس ه
تلاش هــای ت�قیقــاتی بــر روی الیگومرهــای Aβ م�لــول 
نــوع  بــه نظــر می رســد  )AβO( متمرکــز شــده اند کــه 
ــد  ــتند )5(. املویئ ــاری Aβ هس ــا بیم ــط ب ــر در مرتب مخرب ت
بتــا بــه عنــوان یــکی از عوامــل آسیــب زا در بیمــاری آلزایمــر 
در نظــر گرفتــه می شــود کــه ـبــل ازاولیــن نشــانه هــای اولیــه 
بالیــنی ظاهــر می شــود )6(. در ایــن مــوارد نقــاط مختلــف مغز 
دچــار اخــتلال ولی هیــچ علائــم کلینیــکی را بــروز نمی دهــد 
و بــا گذشــت زمــان کاهــش حافظــه و افــت عملکــرد شــناختی 
اتفــاق می افتــد )7(. ایــن بیمــاری تخریب کننــده عصــبی 
ــخص  ــخص مش ــناسی مش ــا دو آسیب ش ــک ب ــور کلاسی به ط
می شــود: رســوب پلاک β-آمیلوئیــد و پیچــش نوروفیبــریلاری 
داخــل ســلولی پروتئیــن تــاو نــاشی از فراینــد هایپرفســفریله 
در مناطــق ـشــری و لیمبیــک می شــود )8(. انباشــت آمیلوئیــد 
بتــا )Aβ( در مغــز نــاشی از عــدم تعــادل بیــن تولیــد و 
ــن  ــروز ای ــداد اصــلی موجــب ب ــن، روی ــن پروتئی پاکســازی ای

ــده، خطــر  ــه دســت آم ــل ب ــدادی از عوام ــاری اســت. تع بیم
ابــتلا بــه آلزایمــر را افزایــش می دهنــد. از جملــه ایــن عوامــل، 
ــن عامــل خطرگــذار  بیماری هــای عــروق مغــزی5 )متداول تری
گزارش شــده(، دیابــت، فشــارخون بــالا، چــاـی و کهولــت 
ســن می باشــد. پپتیــد Aβ کــه شــامل 36 تــا 43 اسیــد آمینــه 
ــه  ــه وسیل ــد6 ب ــاز آمیلوئی ــن پیش س ــط پروتئی ــت. توس اس
ــه  ــد Aβ ب ــن پپتی ــد وای ــه وجــود می آی ــمی ب ــز آنزی پروتئولی
ــمی  ــای مه ــود و نقش ه ــد می ش ــکی تولی ــورت فیزیولوژی ص
در تعــادل مغــزی دارد. ژن APP در کرومــوزوم 21 ـــرار دارد 
ــه بیمــاری آلزایمــر  ــتلا ب ــروز آسیــب مب ــرخ ب ــش ن ــه افزای ک
داون7(  دارای ســه تایی کرومــوزوم 21 )ســندرم  افــراد  در 
ــکل  ــک ش ــول ژنی APP )ی ــدن م�ل ــر ش ــا دوبراب ــراد ب و اف
ــی از  ــد. گروه ــه می کن ــاز زودرس( را توجی ــادر و ارثی از آغ ن
آنزیم هــای تجزیــه کننــده آمیلوئیــد از جملــه NEP 8 در یــک 
 –β ــدن ســطوح مغــز ســالم وجــود دارد کــه باعــث باـــی مان
ــوند  ــی ش ــی م ــن فیزیولوژیک ــای پایی ــا در غلظت ه آمیلوئیده
ــا  ــوژی و ی ــن آنزیم هــا ت�ــت برخــی شــرایط پاتول فعالیــت ای
افزایــش ســن کاهــش می یابــد و زمینــه بــرای آغــاز بیمــاری 
ــک  ــن اســت ی ــش NEP ممک ــود. افزای ــم می ش ــر فراه آلزایم
 –β راه کار مناســب بــرای پیشــگیری از تجمــع پاک هــای
آمیلوئیدهــا و جلوگیــری از پیشــرفت بیمــاری باشــد. آلزایمــر 
اگرچــه در ابتــدا یــک بیمــاری نــادر بــود، ولــی درحــال حاضــر 
ــت و در  ــن اس ــراد مس ــا در اف ــن بیماری ه ــکی از رایج تری ی
ــن  ــر در ای ــرگ و می ــایع م ــت ش ــن عل ــا چهارمی رتبه بندی ه
گــروه ســنی را بــه خــود اختصــاص داده اســت. اعتقــاد بــر ایــن 
اســت کــه بیــان بیــش از حــد APP منجــر بــه افزایــش پپتیــد 
ــول  ــود )9(. در ط ــوب آن می ش ــه رس ــزی و در نتیج Aβ مغ
بیمــاری، وجــود غلظــت بــالایی از پپتیدهــای Aβ در سیســتم 
عصــبی مرکــزی باعــث آغــاز نفــوذ میکروگلیــال شــود. م�ــض 
 Aβ ،ــوند ــال می ش ــا فع ــاورت Aβ، میکروگلیاه ــه مج ورود ب
را اندوسیتــوز می کننــد و از طریــق گیرنده هــای ســط�ی9 
ــان  ــور همزم ــه ط ــد، و ب ــا کمــک می کنن ــه پاکســازی آن ه ب
ــر تجمــع می شــوند.  باعــث ایجــاد پاســخ ایمــنی ذاتی در براب
ــش  ــن پی ــراـی پروتئی ــرش افت ــل ب ــه دلی ــد ب ــع آمیلوئی تجم
ــکرتاز و  ــط β- س ــوالی توس ــور مت ــه ط ــا ب ــد بت ــاز آمیلوئی س
Aβ40/ ســکرتاز اتفــاق می افتــد کــه منجــر بــه آزادســازی -γ

Aβ42 خــارج ســلولی می شــود )10(. ایــن بیمــاری همچنیــن 
بــا حضــور نوروفیبریل ها هــا مشــخص می شــود کــه ایــن 
ــط  ــاو مرتب ــن ت ــفوریلاسیون پروتئی ــه هیپرفس ــا نتیج گره ه
کینازهــایی   11CDK5 و   10GSK3 اســت.  میکروتوبــول  بــا 
فســفوریلاسیون  مســئول  اول  درجــه  در  کــه  هســتند 
ــرد  ــادر عملک ــش ن ــک جه ــتند )11(. ی ــاو هس ــن ت پروتئی
ــد و  ــج می کن ــال را فل ــده هــای ســطح میکروگلی منظــم گیرن

1 Dementia
2 Autosomal-dominant AD(ADAD)
3 Sporadic Alzheimer’s Disease(SAD)
4 Central Nerves System(CNS)
5 Cerebral Vascular Accident (CVA)
6 Amyloid precursor protein(APP)
7 Down Syndrome
8 Neprilysin (NEP)
9 Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2(TREM2)
10 Glycogen Synthase Kinase 3(GSK3)
11 Cyclin-Dependent Kinase 5 (CDK5)
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ــای  ــد. درک م�دودیت ه ــک می کن ــر کم ــدید آلزایم ــه تش ب
فراهــمی زیســتی دارو در سیســتم اعصــاب مرکــزی بــه دلیــل 
نفوذپذیــری کاملًا کنتــرل شــده ســد خــونی مغــزی12 بسیــار 
مهــم اســت. بیمــاری آلزایمــر بــر اســاس علائــم بــه ســه نــوع 
ــوع  ــم ن ــوند. علائ ــم می ش ــدید تقسی ــط و ش ــف، متوس خفی
ــام  ــوشی ن ــدت، فرام ــاه م ــۀ کوت ــن حافظ ــت رفت اول، از دس
ــوع  ــن ن ــر می باشــد. ای ــات اخی ــات و اتفاـ ــرار و ملاـ ــراد، ـ اف
ــن اخــتلال شــناختی خفیــف  ــده از آلزایمــر همچنی ــز نامی نی
ــادی از  ــن بخــش زی ــوع دوم از دســت رفت ــم ن می شــود. علائ
حافظــه، ناتــوانی در انجــام کارهــای ســاده، آغــاز وابســتگی بــه 
ــار  ــکل در گفت ــره، مش ــای روزم ــام فعالیت ه ــران در انج دیگ
ــد.  ــا می باش ــردرگمی در خیابان ه ــران و س ــا دیگ ــاط ب و ارتب
ــرای  ــم ب ــا تکل ــوانی در درک ی ــوع ســوم، نات ــم آلزایمــر ن علائ
بیــان ســاده تریــن خواســته ها، عــدم شــناخت افــراد از جملــه 
بســتگان درجــه یــک، مشــکل در بلعیــدن غــذا و راه رفتــن و 
ــوان اشــاره نمــود )12(. ــه دیگــران را می ت وابســتگی کامــل ب

ــر  ــز تصاوی ــررسی و آنالی ــر ب ــخیص آلزایم ــر در تش روش دیگ
پزشــکی ماننــد تصویربــرداری تشــدید مغناطیــسی31 در 
کنــار آزمون هــای شــناختی، ارزیابی هــای بالیــنی و ســایر 
ــص  ــک متخص ــط پزش ــز توس ــرداری مغ ــه ب ــای نقش روش ه
ــه لطــف توســعه  مغــز و اعصــاب اســت. در ســال های اخیــر ب
هــوش مصنــوعی کمــک شــایانی بــه تشــخیص آلزایمــر شــده 
ــه  ــود ب ــرداری موج ــای تصویرب ــون روش ه ــا کن ــا ت ــت. ام اس
ــه طــور عمــده  ــزی نخــاعی14 ب ــع مغ ــری مای همــراه اندازه گی
بــرای تشــخیص افتــراـی15 تعــدادی از علــل ایجادکننــدۀ 
مشــابه بــه کار می رونــد )13(. مطالعــات نشــان می دهــد 
تشــخیص زودهنــگام بیمــاری آلزایمــر و تمایــز بــرای اخــتلال 

ــا تصاویــر MRI امــکان پذیــر اســت. در  شــناختی خفیــف16 ب
ــای  ــر روش ه ــنی ب ــادی مبت ــات زی ــر مطالع ــال های اخی س
ــای  ــزم ه ــق18 و مکانی ــری عمی ــن17، یادگی ــری ماشی یادگی
 SPECT22 ،PET21 ،FMRI20 ،MRI ــر ــر روی تصاوی توجــه19 ب
ــده  ــتفاده ش ــر اس ــاری آلزایم ــخیص بیم ــت تش و DTI23 جه
ــکی  ــار )DTI( ی ــور انتش ــرداری تنس ــک تصویرب ــت. تکنی اس
ــه  ــه ب ــت ک ــز اس ــرداری مغ ــرفته  تصویرب ــای پیش از روش ه
ــردازد.  ــز می پ ــت مغ ــکوپی باف ــاختارهای میکروس ــررسی س ب
در تشــخیص بیمــاری آلزایمــر، DTI بــه ویــژه بــرای ارزیــابی 
ــن  ــه ارتباطــات عصــبی بی ــز ک ــاده ســفید مغ ــرات در م تغیی
نــواحی مختلــف مغــز را شــکل می دهــد، بسیــار مفیــد اســت. 
ــا اندازه گیــری میــزان و جهــت انتشــار آب در  ایــن تکنیــک ب
ــه در  ــای اولی ــایی ناهنجاری ه ــه شناس ــزی، ب ــای مغ بافت ه
ــدایی  ــل ابت ــت در مراح ــن اس ــه ممک ــزی ک ــاختارهای مغ س
 ،DTI آلزایمــر رخ دهــد، کمــک می کنــد. بــا اســتفاده از
ــب  ــبی و تخری ــای عص ــجام در مسیره ــش انس ــوان کاه می ت
مــاده ســفید را کــه از نشــانه های اولیــه ایــن بیمــاری هســتند، 
باعــث  توانــایی  ایــن  کــرد.  شناســایی  دـیق تــر  به طــور 
می شــود DTI به عنــوان یــکی از ابزارهــای مهــم در تشــخیص 
ــناخته  ــر ش ــاری آلزایم ــرفت بیم ــابی پیش ــگام و ارزی زودهن
ــل 1/5  ــر MRI، حداـ ــه تصاوی ــن در تهی ــود )14(. همچنی ش
تــسلا و ضخامــت اسلایدهــا بایــد 3 میــلی متــر و تعــداد بــرش 
ــررسی  ــرای ب ــولی ب ــل ـب ــر ـاب ــا تصاوی ــا 48 عــدد باشــد ت ه
ضایعــات پیــر شــدن کلاف هــای مارپیــچی و پلاک هــای پیــری 
دیــده شــود. تصویــر 1 بــه طــور نمونــه تصویــر MRI یــک فــرد 
ســالم و یــک فــرد مبــتلا بــه آلزایمــر را نشــان می دهــد )15(.

12 Blood–Brain Barrier(BBB)
13 Magnetic Resonance Imaging (MRI)
14 Lumbar Puncture )LP)
15 Differential Diagnosis
16 Mild Cognitive Impairment(MCI)
17 Machine Learning (ML)
18 Deep Learning (DL)
19 Attention Mechanisms
20 functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI)
21 Positron Emission Tomography (PET)

22 Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
23 Diffusion tensor imaging (DTI)

ــا PiB و )د( تــاو  ــا )الــف( MRI ســاختاری، )ب( FDG-PET، )ج( آمیلوئیــد-PET ب ــر 1- بــرخی از تصاویــر عصــبی از مغــز ســالم در مقابــل بیمــاری آلزایمــر: تصویربــرداری عصــبی ب تصوی
ــا 18F-AV1451 در هــر دو مغــز ســالم و آلزایمــر )16( PET ب
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سیگنال هــای  طریــق  از  تشــخیص  روش 
ی ف ا گر لو نســفا ا و لکتر ا

ــودن  ــل دارا ب ــه دلی ــفالوگرافی( ب ــال EEG )الکتروانس سیگن
ــای  ــت فعالیت ه ــادر اس ــالا، ـ ــار ب ــانی24 بسی ــن زم رزولوش
مغــزی را بــا دـــت میلی ثانیــه ای ثبــت کنــد کــه ایــن ویــژگی 
آن را بــرای مطالعــه دینامیــک ل�ظــه ای مغــز ایده آل می ســازد. 
 fMRI ــل، ســایر روش هــای نقشــه برداری مغــز ماننــد در مقاب
دارای رزولوشــن مــکانی25 بالاتــری هســتند امــا در ثبــت 
تغییــرات ســریع فعالیــت مغــزی م�دودیــت دارنــد. بنابرایــن، 
ــدی  ــل زمان بن ــایی آن در ت�لی ــلی EEG در توان ــت اص مزی
ــات در  ــه اســت )17(. مطالع ــای عصــبی نهفت ــق رویداده دـی
  EEG ــای ــتفاده از سیگنال ه ــا اس ــر ب ــوزه تشــخیص آلزایم ح
عمدتــاً بــه دو بخــش اصلی تقسیــم می شــوند: ت�لیــل الگوهای 
فعالیــت مغــزی و اســتفاده از الگوریتم هــای یادگیــری ماشیــن 
بــرای تشــخیص بیمــاری. در ت�لیــل الگوهــای فعالیــت مغــزی، 
ــاصی  ــکی خ ــای الکتری ــایی الگوه ــال شناس ــه دنب ــان ب م�قق
ــط  ــر مرتب ــاری آلزایم ــا بیم ــه ب ــتند ک ــت EEG هس در فعالی
باشــند )18(. ایــن الگوهــا ممکــن اســت شــامل تغییــرات در 
فرکانس هــا، امــواج مغــزی خــاص، یــا افتراق پذیــری الگوهــای 
مغــزی باشــند. در بخــش دوم، م�ققــان از الگوریتم هــای 
یادگیــری ماشیــن ماننــد شــبکه های عصــبی مصنــوعی و 
ــردار پشــتیبان  ــن ب ــد ماشی ــدی مانن ــه بن ــای  طبق الگوریتم ه
 EEG ــال ــد از سیگن ــای مفی ــا ویژگی ه ــد ت ــتفاده می کنن اس
اســتخراج کــرده و آن هــا را بــه عنــوان ورودی بــه مــدل 
طبقه بنــدی دهنــد )20-19(. ایــن مدل هــا بــا آمــوزش 
روی داده هــایی کــه بــا بیمــاری آلزایمــر برچســب گذاری 
ــای  ــق الگوه ــاری از طری ــخیص بیم ــه تش ــادر ب ــده اند، ـ ش
موجــود در سیگنــال EEG می شــوند. تلاش هــا در ایــن زمینــه 
ــه  ــا ادام ــن روش ه ــار ای ــت و اعتب ــش دـ ــور افزای ــه منظ ب

ــاری  ــنی بیم ــخیص و پیش بی ــود در تش ــوان بهب ــا بت دارد ت
ــر 2  ــرد. تصوی ــاد ک ــال EEG را ایج ــق سیگن ــر از طری آلزایم
روش هــای تشــخیص آلزایمــر بــا اســتفاده از هــوش مصنــوعی 
ــد. ــان می ده ــورت کلی نش ــال EEG را بص ــک سیگن ــه کم ب

روش های تشخیص توسط بیوماركرهای زیستی
تشــخیص زودهنــگام آلزایمــر اهمیــت زیــادی در درمان هــای 
ــه  ــر، از جمل ــاری آلزایم ــک بیم ــم پاتولوژی ــلی دارد. علای فع
ــتند.  ــاهده هس ــل مش ــرعت ـاب ــه س ــنی، ب ــارهای پروتئی آبش
ایزوفرم هــای  ماننــد  زیســتی  بیومارکرهــای  از  اســتفاده 
ــفی  ــای مختل ــا روش ه ــاو در ســال های گذشــته ب ــن ت پروتئی
انجــام شــده اســت. ایــن روش هــا شــامل الایــزا، ذرات 
بوده انــد،  الکترولومینســانس  و  جرم ســنجی  مغناطیــسی، 
ــالا و نیــاز بــه تجهیــزات  امــا م�دودیت هــایی نظیــر هزینــه ب
پرهزینــه، از اســتفاده عمــلی آنهــا در تشــخیص بالیــنی آلزایمر 
بــاز می دارد )22(. بــه منظــور رفــع ایــن م�دودیت هــا، 
روش هــای ارزیــابی نــوری و الکتریــکی توســعه یافته انــد 
ــا  ــتند، ام ــبی هس ــه مناس ــالا و هزین ــاسیت ب ــه دارای حس ک
هنــوز چالش هــایی در مسیــر اســتفاده بالیــنی از آنهــا وجــود 
دارد )23(. در میــان پلتفرم هــای الکتریــکی، نانولوله هــای 
ــر  ــاسیت کمت ــان و حس ــل آس ــل حمل ونق ــه دلی ــنی ب کرب
 ،p-tau و   t-tau  ،AB42 ماننــد  بیومارکرهــایی  بــه  نســبت 
ــن  ــایی ای ــد. توان ــب کرده ان ــود جل ــه خ ــادی را ب ــه زی توج
از  اســتفاده  دلیــل  بــه  آلزایمــر  ارزیــابی  در  نانولوله هــا 
ــد  ــا بتوانن ــده ت ــب ش ــرفته، موج ــل و پیش ــه های پرتاب تراش
ــوند )24(.  ــه ش ــه کار گرفت ــر ب ــاری آلزایم ــخیص بیم در تش
ــا  ــن روش ه ــن ای ــرخی از پرکاربرتری ــررسی ب ــه ب ــه ب در ادام
خواهیــم پرداخــت. تصویــر 3 شــمای کلی بیومارکرهــای 
زیســتی جهــت تشــخیص بیمــاری آلزایمــر را نشــان می دهــد.

24 Temporal resolution
25 Spatial resolution

تصویر 2- بلوک دیاگرام کلی یک روش هوشمند تشخیص آلزایمر به کمک سیگنال الکتروانسفالوگرافی )21(.
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پلتفرم های نوری
بطــور کلی، پلتفرم هــای حســگر نــوری تغییــراتی کــه از 
از جملــه جــذب،  نــاشی می شــدند،  ت�لیــل سیگنال هــا 
فلورســانس26، تشــدید پلاســمون ســط�ی27 و پراکنــدگی 
ــرم  ــوع پلتف ــک ن ــزا29، ی ــد. الای ــری کردن ــان28 را اندازه گی رام
ــذب  ــط ج ــه توس ــایی ک ــه سیگنال ه ــود ک ــوری ب ــلی ن ت�لی
ــرد. در  ــایی ک ــد، شناس ــده بودن ــد ش ــانس تولی ــا فلورس و/ی
ــاری  ــای ELISA تج ــخیص کیت ه ــدوده تش ــه م� ــالی ک ح
ــوری  ــلی ن ــای ت�لی ــود، پلتفرم ه ــولار30 ب ــدوده پیکوم در م�
دیگــر حســاسیت هایی را بهبــود داده و بــه تشــخیص م�ــدوده 
ــر  ــنی ب ــای مبت ــد )26-25(. پلتفرم ه ــولار دســت یافتن فمتوم
ــر، منتســب نشــدند  ــل حســاسیت کمت ــه دلی ــانس ب فلوئورس
ــای  ــاسی و روش ه ــول اس ــا اص ــد ت ــان در تلاش بودن و م�قق
ســنجش را بــرای دســتیابی بــه حســاسیت مــورد نیــاز بــرای 
ــامی  ــون در تم ــا خ ــر در CSF ی ــتی آلزایم ــانگرهای زیس نش
پلتفرم هــای حســگر نــوری مــورد بــررسی ـــرار دهنــد 
از تغییــرات جــرمی   SPR بــر  )27(. پلتفرم هــای مبتــنی 
ــر اســاس  ــره ب ــا نق ــولًا طلا ی ــزی معم ــه فل ــک لای ــر روی ی ب
ــر  ــتی آلزایم ــانگرهای زیس ــن نش ــاص بی ــای خ برهمکنش ه
ــتفاده  ــخیص اس ــرای تش ــه ب ــتی مربوط ــای زیس و گیرنده ه
ــون  ــانی رخ می دهــد کــه یــک فوت ــده زم ــن پدی ــد. ای می کنن
ــک  ــز در ی ــترک فل ــطح مش ــداد س ــای در امت ــا الکترون ه ب
ــورد  ــه برخ ــود. زاوی ــدید می ش ــخص تش ــورد مش ــه برخ زاوی
 ySPR  ،SPR SPR به عنــوان زاویــه  در حداکثــر سیگنــال 
ــه  ــر SPR ب ــالای اث ــل حســاسیت ب ــه دلی ــف می شــود. ب تعری
ضریــب شکســت ســطح فلــز، حــتی تغییــرات کوچــک نــاشی 

گیرنده هــای  توســط  آلزایمــر  بیومارکرهــای  از شناســایی 
ــه شــدت تغییــر دهــد. در یــک  ــد ySPR را ب زیســتی می توان
ــنی  ــب مبت ــدون برچس ــشی ب ــرم آزمای ــک پلتف ــه ی مطالع
 (E4)apoE4 ــن ــه آپوئی ــه ب ــد ک ــزارش کردن ــر SPR را گ ب
می پــردازد. نویســندگان آنــتی بادی هــای ضــد apoE4 را 
ــا  ــره ای ب ــم نق ــالای فیل ــتی ب ــلی الکترولی ــه پ ــک لای روی ی
ــاملات  ــا تع ــص ی ــایی نامتخص ــات شیمی ــتفاده از ترکیب اس
بیوتیــن - نوتراویدیــن ایموبیلایــز کردنــد. بــرای دســتیابی بــه 
حســاسیت Picomolar مــورد نیــاز بــرای تشــخیص پپتیدهــای 
ــای  ــرای پلتفرم ه ــب هایی ب ــای t-tau، برچس Ab و پروتئین ه
حســگر مبتــنی بــر SPR پــس از اتصــال اولیــه بیومارکرهــای 
آلزایمــر در موـعیــت »ساندویچ شــده« معــرفی می شــوند. 
کار  بــه   SPR در حســگرهای  عمدتــاً  کــه  برچســب هایی 
ــه  ــادی ثانوی ــد آنتی ب ــد، خــود عناصــر شناســایی )مانن می رون
یــا آپتامــر( و ماکرومولکول هــای اصلاح شــده بــا گیرنــده 
ــا  ــادی ی ــا آنتی ب زیســتی )ماننــد اســترپتاویدین اصلاح شــده ب
ــادی( هســتند کــه  ــا آنتی ب ــنی اصلاح شــده ب نانولوله هــای کرب
ــوده ای چشــمگیرتر در SPR می شــوند  ــرات ت ــه تغیی منجــر ب
ــر  ــنی ب ــنجش مبت ــرم س ــان از پلتف ــن، م�قق )28(. همچنی
طیف ســنجی رامــان31 ســط�ی بــرای تشــخیص حســاس 
پپتیدهــای آبتــا (Ab) و پروتئیــن t-tau اســتفاده کردنــد. 
ایــن تکنولــوژی بــر روی توانــایی نانــوذرات فلــزی، شــامل طلا 
یــا نقــره، در افزایــش میــدان الکترومغناطیــسی م�ــلی بــرای 
ــان  ــات نش ــود )29(. آزمایش ــکی ب ــان مت ــده رام ــت پدی تقوی
ــدی  ــات مفی ــتند اطلاع ــای SERS می توانس ــه طیف ه داد ک
در  مولکــولی  ارتباطــات  و  مولکــولی  ترکیبــات  مــورد  در 
ــدون  ــا ب ــن پلتفرم ه ــد. ای ــم کنن ــکی فراه ــای بیولوژی نمونه ه

26 Fluorescence
27 Surface Plasmon Resonance (SPR)
28 Raman scattering
29 ELISA
30 Picomolar
31 Surface Enhanced Raman Spectroscopic (SERS)

تصویر 3- بلوک دیاگرام کلی معماری حسگر ولتامتری و آمپرومتریک )10(.
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ــری  ــت را اندازه گی ــت آنالی ــزان غلظ ــب، می ــه برچس ــاز ب نی
پیوندهــای  دربــاره  را  اطلاعــاتی  همچنیــن  و  می کردنــد 
ــد.  ــه می دادن ــدف ارائ ــانگرهای زیســتی ه ــن نش ــاشی بی ارتع
تصویــر 4 مکانیــزم کارکــرد ایــن روش هــا را نشــان می دهــد.

سنسورهای رنگی تجمع نانوذرات طلا
ــتفاده از  ــا اس ــوذرات طلا32، ب ــع نان ــگی تجم ــورهای رن سنس
ــور را اندازه گیــری  ــوری، تغییــرات در جــذب ن اصــل جــذب ن
بیومارکرهــای  بــا  طلا  نانــوذرات  کــه  زمــانی  می کننــد. 
 ،Ab42 پپتیدهــای ماننــد  آلزایمــر،  بیمــاری  بــا  مرتبــط 
Ab40 و اولیگومرهــای Ab40 و پروتئین هــای تــاو، تجمــع 
ــا  ــه ب ــد )32(. در مقایس ــرات رخ می ده ــن تغیی ــد، ای می یابن
ــر  ــزی ب ــوذرات فل ــه در آن نان ــر LSPR ک ــنی ب ــرم مبت پلتف
ــورهای  ــوند، سنس ــت می ش ــه ای تثبی ــتر شیش ــک بس روی ی
رنــگی تجمــع نانــوذرات طلا ایــن نانــوذرات را بــه طــور آزاد در 
م�یــط ســنجش حفــظ می کننــد. ایــن نانــوذرات طلا همــراه 
بــا آنالیت هــا در ســنجش رنگ ســنجی نــاشی از تجمــع 
نانــوذرات طلا شــناور هســتند، کــه باعــث افزایــش حســاسیت 

ــه  ــر 5 ب ــد در تصوی ــن فرآین ــود. ای ــخیص می ش ــت تش و دـ
ــتی33  ــد زیس ــنجش بارک ــت. س ــده اس ــده ش ــر کشی تصوی
ــخیص  ــرای تش ــاس ب ــک روش حس ــوذرات، ی ــر نان ــنی ب مبت
ــای  ــا34 )انبوه ه ــد بت ــتق از آمیلوئی ــاری مش ــای انتش لیگانده
ــه  ــن روش ب ــت. ای ــر اس ــاری آلزایم ــک( در بیم دوپامینی لی
نشــانگرهای  از  را   ADDL انــواع  حســاس ترین  تشــخیص 
ــدف  ــوری را ه ــگر ن ــای حس ــه پلتفرم ه ــر ک ــتی آلزایم زیس
ـــرار می دهنــد، امکان پذیــر می ســازد. در ایــن روش، بــا 
اســتفاده از یــک اسیــد نوکلئیــک تعیین شــده بــه نــام بارکــد 
اندازه گیــری  غیرمســتقیماً  هــا   ADDL غلظــت زیســتی، 
ــود در  ــای موج ــه م�دودیت ه ــد ب ــن فرآین ــود )33(. ای می ش
 LSPR و SPR روش هــای ـبــلی ماننــد پلتفرم هــای مبتــنی بــر
ــتقیم  ــتقیم و غیرمس ــود مس ــرا بهب ــد، زی ــخ می ده ــز پاس نی
.)34( می دهــد  ارائــه  تشــخیص  دـــت  و  حســاسیت  در 

پلتفرم های الکتریکی
اصــل عملکــرد پلتفرم هــای تجزیــه و ت�لیــل الکتریــکی 
ویژگی هــای  در  آنالیــت  از  نــاشی  تغییــرات  پایــه  بــر 

32 Aggregation of gold nanoparticles (AuNPs)
33 Bio-barcode
34 Amyloid β-Derived Diffusible Ligands (ADDLs)

تصویر 4- روش های مبتنی بر تشدید پلاسمون سط�ی )31-30(

تصویر 5- بلوک دیاگرام کلی روش استفاده از سنسورهای رنگی تجمع نانوذرات طلا در تشخیص آلزایمر )32(.
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ــس(  ــان )برعک ــس و جری ــانایی، امپدان ــد رس ــکی )مانن الکتری
ــل  ــه و ت�لی ــا تجزی ــه ب ــت. در مقایس ــا اس ــل کننده ه تبدی
ویژگی هــای  الکتریــکی  تشــخیص  اســپکتروفتومتری35، 
ــت تغییــر  ــه کــم، ـابلی ــا هزین ــت ب مفیــدی از جملــه دـ
انــدازه و حســاسیت اســتثنایی در روش هــای تشــخیص بــدون 
برچســب دارد کــه ت�قیقــات گســترده ای را در زمینه ســنجش 
ــود آورده  ــه وج ــر را ب ــتی آلزایم ــانگرهای زیس ــکی نش الکتری
ــانگرهای زیســتی  ــای تشــخیص نش ــا پلتفرم ه اســت )35(. م
آلزایمــر کــه بــر اســاس نــوع سیگنال هــای الکتریــکی به عنــوان 
و  هدایت ســنجی  آمپرومتریــک،  ولتامتــری/  ت�لیل هــای 
فوتوالکتروشیمیــایی طبقه بنــدی می شــوند توضیــح می دهیــم 
تغییــرات جریــان  اندازه گیــری  بــا  پلتفرم هــا  ایــن   .)36(
ــده،  ــف ش ــالی تعری ــل اعم ــک پتانسی ــدل در ی ــک مب در ی
رویدادهــای اتصــال خــاص بیــن نشــانگرهای زیســتی آلزایمــر 
و عناصــر شناســایی را بــررسی می کننــد. ایــن پلتفرم هــا 
معمــولًا از پیکربنــدی ســه الکتــرودی اســتفاده می کننــد کــه 
شــامل یــک الکتــرود عملگــر )ماننــد گرافیــت، سیــم پلاتیــن(، 
ــک  ــم Ag( و ی ــد Ag/AgCl، سی ــع )مانن ــرود مرج ــک الکت ی
الکتــرود فعــال تشــکیل شــده اســت. مــواد مبتــنی بــر کربــن 
ــواد  ــه ای(، نانوم ــن شیش ــن و کرب ــن، گراف ــاف کرب ــد الی )مانن
ــای  ــازک( و الکتروده ــم ن ــم و فیل ــوذرات، سی ــد نان طلا )مانن
ــوان  ــولًا به عن ــش معم ــه نمای ــا صف� ــده ب ــاپ ش ــاری چ تج

الکترودهــای کار در پلتفرم هــای ولتامتــری و آمپرومتریــک 
ــالای  ــانایی ب ــر 6 رس ــق تصوی ــوند )37(. مطاب ــتفاده می ش اس
ــکی کمینــه شــود. آنهــا کمــک می کنــد تــا نویــز الکتری

پلتفرم حسگر امپدانسی

پلتفــرم حســگر امپدانــسی تغییــرات مقاومــتی و خــازنی 
بیــن  خــاص  تعــاملات  از  نــاشی  کــه  را  ترانسدیوســرها 
بیومارکرهــای آلزایمــر و بیوگیرنده هــا اســت، بــررسی می کنــد 
ــوسی  ــاژ سین ــک ولت ــس، ی ــری امپدان ــرای اندازه گی معمــولا ب
ــه  ــه لای ــت ب ــلی ول ــا 10 می ــن 2 ت ــولًا بی ــر معم ــا مقادی ب
پــروب اعمــال می شــود، و جریان هــای فــاز داخــلی و خــارجی 
ــب  ــه ترتی ــه ب ــد ک ــال را تشــکیل می دهن ــن اعم نتیجــه ی ای
ــر  ــق تصوی ــس را مطاب ــازنی امپدان ــتی و خ ــای مقاوم مؤلفه ه
 Cd ،ــت ــت الکترولی ــد )Rsol .)10 مقاوم ــخص می کنن 7 مش
ظرفیــت لایــه دوتــایی، ZW مقاومــت واربــرگ و Rct مقاومــت 
انتقــال بــار را نمایــش می دهــد. Rsol و ZW ویژگی هــای 
م�لــول اصــلی و انتشــار و پــروب ردوکــس را نشــان می دهنــد 
و هیــچ یــک از آنهــا توســط اتصــال هــدف در ســطح الکتــرود 
ت�ــت تأثیــر ـــرار نمی گیرنــد. المان هــای مــداری Rct و 
ــک  ــک و غیرفارادی ــای فارادی ــرای آزمایش ه ــب ب ــه ترتی Cd ب
بیولوژیــکی بــه طــور معمــول اســتفاده می شــوند )39(.

35 Spectrophotometric

تصویر 6- نمودار شماتیک )الف( آمپرومتریک/ولتامتری، )ب( حسگرهای پتانسیومتری، و )ج( بیوسنسورهای هدایت سنجی، و )د( مدار معادل بیوسنسور امپدیمتری )38(.

تصویر 7- بالا: اصل حسگری در ت�لیل امپدانس، پایین:  مواد مورد استفاده به عنوان ترانسدیوسرها در آزمایش امپدانس برای تشخیص آلزایمر )10(.
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حسگرهای رسانایی سنجی
ــرای  در پلتفــرم هدایــت ســنجی، بیومارکرهــای مــورد نظــر ب
بیمــاری آلزایمــر بــا اندازه گیری تغییــرات در هدایــت الکتریکی 
ــتفاده   ــدل اس ــواد مب ــتر م ــوند. بیش ــایی می ش ــدل شناس مب
شــده از انــواع آلوتروپ هــای کربــنی ماننــد نانولوله هــای 
ــد  ــدی مانن ــای مفی ــه ویژگی ه ــتند ک ــن هس ــنی و گراف کرب
نســبت ســطح بــه حجــم بــالا و هدایــت الکتریــکی بــالا دارنــد. 
ــنی )کــه معمــولًا  ــن کــه ـطــر نانولوله هــای کرب ــه دلیــل ای ب
در حــدود 1 نانومتــر اســت( و ضخامــت اتــمی گرافــن مشــابه 
نانولوله هــای  از  اســتفاده  اســت،  بیولوژیــکی  اندازه هــای 
امــکان  کربــنی و گرافــن در آزمون هــای رسانایی ســنجی 
ــم  ــالا را فراه ــار ب ــاسیت بسی ــا حس ــا ب ــایی بیومارکره شناس
ــای  ــایی بایومارکره ــرای شناس ــگری ب ــرم حس ــد. پلتف می کن
آلزایمــر ابتــدا بــا اســتفاده از ترانزیســتور اثــر میــدانی36 مبتــنی 
ــواره نشــان داده شــد )40(.  ــک دی ــنی ت ــر لوله هــای نانوکرب ب
سنســورهای بیوشیمیــایی بــر پایــه نانولوله هــای کربــنی 
بــا ســاختار ترانزیســتور میــدانی بــه دلیــل ویژگی هــای 
ــه  ــارت ب ــب، نظ ــدون برچس ــخیص ب ــامل تش ــه ش ــتی ک مثب
صــورت زمــان واـــعی، حســاسیت فوق العــاده، و ســادگی 
دســتگاه اســت مــورد مطالعــه ـــرار گرفته انــد. در اصــل، 
ــع  ــا منب ــازنی ب ــورت خ ــه ص ــافی ب ــت اض ــرود گی ــک الکت ی
فلــزی و پایانه هــای تخلیــه جفــت می شــود و رســانایی کانــال 
نانولولــه کربــنی بیــن منطقــه منبــع و تخلیــه توســط پتانسیــل 
ــل  ــه دلی ــود. ب ــل می ش ــرود دروازه تعدی ــده در الکت اعمال ش
اینکــه ترانزیســتورهای لوله هــای نانوکربــنی دارای خصوصیــت 
بیــن  خــاص  اتصــالات  هســتند،   P-type نیمه هــادی 

ــتی  ــای زیس ــر و گیرنده ه ــر آلزایم ــورد نظ ــانگرهای م بایونش
باعــث تغییــر جریــان منبــع و تخلیــه در ولتــاژ منــفی می شــود 
ــد. در  ــرار نمی ده ــر ـ ــت تأثی ــت را ت� ــاژ مثب ــه ولت و منطق
ــنی  ــای کرب ــر لوله ه ــنی ب ــگرهای FET مبت ــه حس ــالی ک ح
معمــولًا از پلتفرم هــای گیــت پشــتی اســتفاده می کننــد )41(. 
ـابلیــت حســگری برتــر ایــن پلتفــرم حســگری FET بــا گیــت 
ــدود  ــه ح ــا ب ــای Ab42 را ت ــایی پپتیده ــکان شناس ــالا، ام ب
ــر میلی لیتــر در ســرم انســان را فراهــم کــرد  1.0 پیکوگــرم ب
کــه بــا اســتفاده از تکنیــک ELISA معمــول ـابــل تشــخیص 
نیســت. تصویــر 8 شــمای کلی پلتفــرم هــای هدایــت ســنجی 
نشــان می دهــد )42(. را  آلزایمــر  بیمــاری  در تشــخیص 

پلتفرم های فتوالکتروشیمیایی

بــرای  نــور  انــرژی  از  فتوالکتروشیمیــایی37  پلتفرم هــای 
ــد  ــتفاده می کنن ــو اس ــر فوتواکتی ــک ترانسدیوس ــک ی ت�ری
آلزایمــر  کــه رویدادهــای شناســایی بیــن بیومارکرهــای 
تبدیــل  الکتریــکی  سیگنال هــای  بــه  را  بیو-گیرنده هــا  و 
ــای ورودی  ــل PEC از سیگنال ه ــه ت�لی ــا ک ــد. از آنج می کن
ــالًا  ــک احتم ــن تکنی ــد، ای ــتفاده می کن ــزا اس ــروجی مج و خ
ــایی  ــای الکتروشیمی ــه روش ه ــبت ب ــری نس ــاسیت بالات حس
را  پس زمینــه  سیگنال هــای  کاهــش  و  دارد  ســنتی 
ــواه،  ــای دلخ ــوانی و ویژگی ه ــود ج ــا وج ــد. ب ــان می ده نش
آلزایمــر  بیومارکرهــای  تشــخیص  زمینــه  در  ت�قیقــات 
خــود  ابتــدایی  مراحــل  در  هنــوز   PEC از  اســتفاده  بــا 
ــت. ــه اس ــن روش پرداخت ــه ای ــر 9 ب ــرار دارد )43(. تصوی ـ

36 Field-Effect Transistor (FET)
37 Photovoltaic-electrochemical platforms (PEC)

تصویر 8- شمای کلی پلتفرم های هدایت سنجی در تشخیص بیماری آلزایم  )42(.

تصویر 9- بلوک دیاگرام کلی پلتفرم های فتوالکتروشیمیایی )10(.
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نتیجه گیری
بیماری هــای  رایج تریــن  از  یــکی  آلزایمــر،  بیمــاری 
تخریب کننــده عصــبی، بــه دلیــل تجمــع پلاک هــای آمیلوئیــد 
و گره هــای نوروفیبــریلار در مغــز، بــا از دســت رفتــن تدریــجی 
ــر  ــه منج ــت ک ــراه اس ــا هم ــبی و سیناپس ه ــلول های عص س
ــود  ــه می ش ــل توج ــاری ـاب ــناختی و رفت ــای ش ــه ناتوانی ه ب
)44(. بــه همیــن دلیــل، تشــخیص دـیــق و زود هنــگام بیماری 
آلزایمــر بــرای انتخــاب درمــان مناســب و مدیریــت بیمــاری از 
اهمیــت بــالایی برخــوردار اســت. سیگنــال الکتروانســفالوگرافی 
ــزی را  ــای مغ ــالا، فعالیت ه ــار ب ــانی بسی ــت زم ــا دـ )EEG( ب
ــژگی، آن را  ــن وی ــد. ای ــت می کن ــه ای ثب ــت میلی ثانی ــا دـ ب
بــرای مطالعــه دینامیــک ل�ظــه ای مغــز مناســب می ســازد. در 
ــد fMRI دارای  ــرداری مانن ــای تصویرب ــایر روش ه ــل، س مقاب
ــرات  ــت تغیی ــا در ثب ــتند، ام ــری هس ــکانی بالات ــن م رزولوش
 EEG ســریع فعالیــت مغــزی م�دودیــت دارنــد. مزیــت اصــلی
در ت�لیــل زمان بنــدی دـیــق رویدادهــای عصــبی اســت کــه 
بــرای تشــخیص آلزایمــر نیــز مــورد اســتفاده ـــرار می گیــرد. 
ــل  ــرد اصــلی مطــرح اســت. اول ت�لی ــن روش، دو رویک در ای
الگوهــای فعالیــت مغــزی و دوم شناســایی الگوهــای الکتریــکی 
ــط  ــر مرتب ــاری آلزایم ــا بیم ــه ب ــت EEG ک ــاصی در فعالی خ
ــز  ــن نی ــری ماشی ــای یادگی ــتفاده از الگوریتم ه ــتند. اس هس
ــد  ــتخراج می کنن ــال EEG اس ــدی از سیگن ــای مفی ویژگی ه
ــل شــبکه  ــدی مث ــای طبقه بن ــا اســتفاده از مدل ه و ســپس ب
ــخیص  ــه تش ــق ب ــری عمی ــوعی و یادگی ــبی مصن ــای عص ه
بیمــاری می پردازنــد. دـــت زمــانی بــالا، امــکان ردیــابی 
ــمی  ــبی، و غیرتهاج ــای عص ــه ای در فعالیت ه ــرات ل�ظ تغیی
بــودن از مزایــای آن و. رزولوشــن مــکانی پاییــن، عــدم دـــت 
ــزی،  ــت مغ ــع فعالی ــق منب ــکانی دـی ــت م ــن موـعی در تعیی
حســاسیت کمتــر نســبت بــه ســایر روش هــای تصویربــرداری 
ــب آن اســت.  ــز از معای ــرات ســاختاری مغ ــایی تغیی در شناس
ــای زیســتی نقــش مهــمی در تشــخیص  از طــرفی بیومارکره
زودهنــگام آلزایمــر ایفــا می کننــد )45(. ایــن روش هــا شــامل 
 )CSF( ت�لیــل پروتئین هــای خــاص در مایــع مغــزی نخــاعی
ــتند.  ــاهده هس ــل مش ــرعت ـاب ــه س ــه ب ــت ک ــون اس و خ
ــن بیومارکرهــا توســعه  ــابی ای ــرای ارزی ــفی ب روش هــای مختل
یافته انــد کــه شــامل الایــزا )ELISA(، ذرات مغناطیــسی، 
ــالا،  ــاسیت ب ــد. حس ــانس می باش ــنجی و الکترولومینس جرم س
امــکان شناســایی تغییــرات زیســتی اولیــه پیش از ظهــور علائم 
ــن روش  ــای ای ــه از مزای ــل اولی ــخیص در مراح ــنی و تش بالی
اســت کــه می توانــد بــه درمان هــای پیشــگیرانه کمــک کنــد. از 
طــرفی هزینــه بــالا، نیــاز بــه تجهیــزات پیشــرفته و پرهزینــه و 
تداخــل بــا متغیرهــای زیســتی دیگــر کــه ممکــن اســت امکان 
بــروز نتایــج نادرســت بــه دلیــل تداخــل بــا ســایر پروتئین هــا 
و مولکول هــا را ایجــاد کنــد از معایــب آن اســت. پلتفرم هــای 
ــخیص  ــت تش ــر جه ــک روش دیگ ــوان ی ــوری بعن ــگر ن حس
آلزایمــر تغییــراتی در سیگنال هــای نــاشی از ت�لیل هــایی 

 ،)SPR( نظیــر جــذب، فلورســانس، تشــدید پلاســمون ســط�ی
ــه  ــالی ک ــد. در ح ــری می کنن ــان را اندازه گی ــدگی رام و پراکن
ELISA یــکی از روش هــای متــداول اســت، پلتفرم هــای دیگــر 
نظیــر SPR و رامــان بــه دلیــل حســاسیت بــالا و دـــت بیشــتر 
در شناســایی مقادیــر کــم بیومارکرهــا ترجیــح داده می شــوند. 
از مزایــای پلتفرم هــای نــوری می تــوان بــه حســاسیت بسیــار 
ــا،  ــولار از بیومارکره ــر فمتوم ــایی مقادی ــکان شناس ــالا، ام ب
ــدگی  ــه پیچی ــردن نمونه هــا ک ــاندار ک ــدم نیــاز بــه نش ع
آزمایــش را کاهــش می دهــد، اشــاره کــرد. همچنیــن نیــاز بــه 
ــاتی،  ــدگی عملی ــت، پیچی ــصی و گران ـیم ــتگاه های تخص دس
ــر  ــش و تفسی ــام آزمای ــرای انج ــنی ب ــص ف ــه تخص ــاز ب نی
ــوع،  ــت. در مجم ــوری اس ــای ن ــب پلتفرم ه ــز معای ــج ج نتای
ــب  ــا و معای ــده دارای مزای ــرح ش ــای مط ــک از روش ه ــر ی ه
خــاص خــود هســتند و بســته بــه شــرایط بیمــار و تجهیــزات 
بــررسی  بــه  نیــاز  روش  مناســب ترین  انتخــاب  موجــود، 
 EEG ــر ــنی ب ــای مبت ــق پزشــک متخصــص دارد. روش ه دـی
ــالا مناســب  ــانی ب ــت زم ــودن و دـ ــل غیرتهاجــمی ب ــه دلی ب
ــد.  ــکانی دارن ــت م ــر دـ ــایی از نظ ــا م�دودیت ه ــتند، ام هس
ــای  ــر بیومارکره ــنی ب ــخیص مبت ــای تش ــل، روش ه در مقاب
ــالا،  ــاسیت ب ــل حس ــه دلی ــوری ب ــای ن ــتی و پلتفرم ه زیس
به ویــژه در مراحــل ابتــدایی بیمــاری، اهمیــت زیــادی دارنــد، 
ــزات گران ـیمــت و پیشــرفته هســتند. در  ــد تجهی ــا نیازمن ام
نهایــت بایــد گفــت، تشــخیص بیمــاری آلزایمــر بــا توجــه بــه 
ــوع  ــای متن ــتفاده از روش ه ــد اس ــای آن، نیازمن پیچیدگی ه
بــا  الکتروانســفالوگرافی   سیگنال هــای  اســت.  مکمــل  و 
ــای  ــه ای فعالیت ه ــل ل�ظ ــکان ت�لی ــالا، ام ــانی ب ــت زم دـ
ــه دلیــل رزولوشــن مــکانی  ــا ب مغــزی را فراهــم می کننــد، ام
موـعیــت  دـیــق  تشــخیص  در  م�دودیت هــایی  پاییــن، 
ــا شناســایی  ــد. بیومارکرهــای زیســتی ب تغییــرات مغــزی دارن
تغییــرات زیســتی اولیــه، امــکان تشــخیص زودهنــگام را فراهم 
می کننــد؛ امــا ایــن روش هــا بــه تجهیــزات پیشــرفته و پرهزینه 
نیــاز دارنــد. پلتفرم هــای نــوری بــا حســاسیت بــالا می تواننــد 
ــا پیچیــدگی  ــد، ام ــر کــم بیومارکرهــا را شناســایی کنن مقادی
عملیــاتی و نیــاز بــه تخصــص فــنی بــالا از چالش هــای 
ــا  آن هــا اســت. در نتیجــه، ترکیــب داده هــای ایــن روش هــا ب
ــت  ــد دـ ــن می توان ــری ماشی ــای یادگی اســتفاده از الگوریتم ه
ــل  ــل حم ــزات ـاب ــعه تجهی ــد. توس ــش ده ــخیص را افزای تش
ــای  ــد، و پژوهش ه ــای جدی ــایی بیومارکره ــر، شناس و ارزان ت
ــانی  ــخیصی و درم ــای تش ــود روش ه ــرای بهب ــته ای ب بین رش
ــه  ــد ب ــولی می توانن ــات ط ــن، مطالع ــت. همچنی ــروری اس ض
ــاری  ــد بیم ــر رون ــف ب ــای مختل ــرات روش ه ــر تأثی درک بهت
کمــک کننــد و راهکارهــای بهتــری بــرای مدیریــت آن ارائــه 
ــخیصی  ــای تش ــه روش ه ــتر در زمین ــات بیش ــد. ت�قیق دهن
ــم در  ــا باه ــن روش ه ــب ای ــر و ترکی ــمی و دـیق ت غیرتهاج
ــص  ــک متخص ــخیص پزش ــنی و تش ــال بالی ــرح ح ــار ش کن
ــت  ــخیص، مدیری ــه تش ــر ب ــن ام ــه ای ــت، ک ــاز اس ــورد نی م
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و درمــان بهتــر بیمــاران آلزایمــر کمــک خواهــد کــرد.
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