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 Introduction: The purpose of this review is to update the significance of existing biomarkers
 as well as new biomarkers that are emerging and can be clinically implemented in the
 near future. Due to the heterogeneity in the occurrence and diagnosis of TBI, in the last
 two decades, studies related to the acquisition of biomarkers for this major health challenge
 in the world have increased exponentially. Detection of various biomarkers, such as the
 molecules in cerebrospinal fluid and blood, as well as imaging approaches, have been
 widely evaluated. Conclusion: In several studies, these biomarkers are used to measure
 the severity of brain damage, identify patients at higher risk for adverse outcomes, and
 predict the duration of recovery. Despite the significant progress in this field, each of the
 existing biomarkers has its own limitations, so many studies on new biomarkers such as
 microRNA, extracellular vesicles and neurometabolites are being conducted. As a result,
updating the new findings of these biomarkers has great biological and clinical importance.e
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کليدي:
1- نشانگرهای زیستی

2- مغز
3- زخم ها و جراحات

مقدمــه: هــدف ایــن مطالعــه مــروری، به روز رســانی اهمیــت بیومارکرهــای موجــود وهمچنیــن 
ــه  ــک ب ــده نزدی ــد در آین ــه در حــال ظهــور هســتند و می توانن ــدی اســت ک نشــانگرهای زیســتی جدی
ــروز و  ــی در ب ــه ناهمگان ــه ب ــا توج ــر ب ــة اخی ــد. در دو ده ــرار بگیرن ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــورت بالین ص
تشــخیص ضربــات مغــزی، مطالعــات مربــوط بــه دســتیابی بــه نشــانگرهای زیســتی بــرای غلبــه بــر ایــن 
ــه اســت. تشــخیص بیومارکرهــای  ــش یافت ــه طــور تصاعــدی افزای ــزرگ ســامت در جهــان ب ــش ب چال
مختلــف، ماننــد مولکول هــای موجــود در مایــع مغــزی نخاعــی و خــون، و همچنیــن روش هــای 
تصویربــرداری، بــه طــور گســترده مــورد ارزیابــی قــرار گرفته انــد. نتیجهگیــری: در مطالعــات متعــددی، 
ــرض  ــاران در مع ــایی بیم ــزی، شناس ــیب مغ ــدت آس ــری ش ــرای اندازه گی ــتی ب ــانگرهای زیس ــن نش ای
خطــر بالاتــر، پیامدهــای نامطلــوب پــس از آســیب و پیش بینــی مــدت زمــان بهبــودی مــورد اســتفاده 
قــرار گرفتنــد. علیرغــم پیشــرفت قابــل توجــه در ایــن زمینــه، هــر یــک از نشــانگرهای زیســتی موجــود 
محدودیت هــای خــاص خــود را دارنــد، بنابرایــن مطالعــات زیــادی بــر روی نشــانگرهای زیســتی 
ــت. در  ــام اس ــال انج ــا در ح ــلولی و نورومتابولیت ه ــارج س ــای خ ــد microRNA، وزیکول ه ــد مانن جدی
ــادی دارد. ــی زی ــی و بالین ــت بیولوژیک ــا اهمی ــن بیومارکره ــد ای ــای جدی ــانی یافته ه ــه، به روز رس نتیج
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مقدمه
آســیب تروماتیــک مغــزی )TBI(1 یکــی از دلایــل مهــم 
بــه  ویــژه در کشــورهای  مرگ ومیــر در سراســر جهــان، 
توســعه یافته اســت، امــا سیســتم های طبقه بنــدی بالینــی 
موجــود بــرای ایــن ضایعــه، بــه ویــژه در مــوارد TBI خفیــف 
)2mTBI(، کاربــرد محــدودی در زمینــه تشــخیص، پیش آگهــی 
و جنبه هــای تحقیقاتــی بیمــاری دارنــد )5-1(، در نتیجــه 
ــه  ــیب، از جمل ــه آس ــه منطق ــف TBI بســته ب ــواع مختل در ان
آســیب منتشــر آکســونیDAI( 3( و آســیب منتشــر عــروق ریــز 
ــک شــده و  ــی تحری ــزی4، مســیرهای بیوشــیمیایی متفاوت مغ
منجــر بــه تولیــد نشــانگرهای زیســتی خونــی خــاص و قابــل 
ــت  ــن اس ــانگرها ممک ــن نش ــوند )6-5(. ای ــری می ش اندازه گی
 ،TBI ــای ــا در اندوفنوتیپ5ه ــاوت و ی ــف متف ــراد مختل در اف
ــل  ــه قاب ــن، عاق ــند )10-6(. بنابرای ــته باش ــانی داش هم پوش
توجهــی بــه شناســایی نشــانگرهای زیســتی مبتنــی بــر خــون 
ــه  ــد به طــور دقیــق TBI را نســبت ب وجــود دارد کــه می توانن
ــد،  ــی توانن ــد، و در نتیجــه م ــدی کنن شــدت آســیب طبقه بن
ــق  ــور دقی ــد، و به ط ــی کنن ــوب را پیش بین ــای نامطل پیامده
بیمارانــی را کــه کاندیــدای مناســبی بــرای درمان)هــای( 
ــتند،  ــی هس ــای بالین ــارکت در کارآزمایی ه ــا مش ــد ی هدفمن
شناســایی کننــد )10(. در دو دهــة گذشــته تعــداد مطالعــات 
نشــانگرهای زیســتی خونــی مربــوط بــه TBI افزایــش تصاعدی 
ــه از  ــی ک ــانگرهای خون ــی از نش ــداد کم ــا تع ــته )2(؛ ام داش
ــن  ــي دار هســتند، در دســترس پزشــکان ای ــی معن نظــر بالین
ــته  ــی گذش ــت های تحقیقات ــی از بن بس ــتند. برخ ــوزه هس ح
ــا  ــل توجهــی اســت کــه در مواجهــه ب ــی قاب به دلیــل ناهمگون

TBI، از جملــه شــدت آســیب، محل)هــای( آناتومیــک آســیب 
دیــده، اندوفنوتیپ)هــای( پاتوفیزیولوژیــک ناشــی از آن، و 
بیماری هــای عصبــی و غیرعصبــی بیمــار قبــل از قــرار گرفتــن 
در معــرض آســیب مغــزی وجــود دارد. در ایــن مقالــه مــروری، 
ــه در  ــی ک ــتی TBI و چالش های ــانگرهای زیس ــن نش مهم تری
اســتفاده بالینــی از آن هــا وجــود دارد، معرفــی می گــردد.
1- نشــانگرهای زیســتی پروتئينــی بــرای 

آســيب تروماتيــك مغــزی

 TBI بســیاری از نشــانگرهای خونــی کــه معمــولا بــرای
پروتئومــی  نشــانگرهای  قــرار می گیرنــد،  مــورد مطالعــه 
 ،8IL-6 ــد ــا )مانن ــی و کموکاین7 ه ــایتوکاین 6 التهاب ــد س مانن
نشــانگرهای  و   )10TNF-α  ،9CCL2  ،IL-1β  ،IL-10  ،IL-8
مغــزی  ســدخونی  در  اختــال  و  مغــزی  عــروق  آســیب 
ــوژن12،  ــای TJ، فیبرین ــال: 11MMP، پروتئین ه ــوان مث )به عن
ــی  ــات مختلف ــه درج ــتند ک ــد13( هس ــون ویلبران ــور ف فاکت
 .)1 )تصویــر  دارنــد  تشــخیصی  کاربــرد  و  پیش آگهــی  از 
پروتئولیتیــک  تخریــب  برابــر  در  پروتئومــی  نشــانگرهای 
کاســپازها15،  کالپین هــا14،  )ماننــد  پروتئازهــا  توســط 
در  کــه  ماتریکــس(  متالوپروتئینازهــای  کاتپســین ها16، 
ــد،  ــود دارن ــون وج ــان خ ــا در جری ــلول ی ــارج س ــل و خ داخ
نیمه عمــر  اغلــب  نشــانگرها  ایــن  هســتند.  آســیب پذیر 
کوتاهــی دارنــد و نیــاز اســت نمونــه خــون در دوره حــاد پــس 
ــا چنــد  ــی از چنــد ســاعت ت از آســیب در یــک مقیــاس زمان
 S100B حــاد  ســطوح  بررســی  شــوند.  جمــع آوری  روز 
بالینــی  18UCH-L1 اطاعــات  و   17GFAP از  ترکیبــی  یــا 

1 Traumatic brain injury
2 Mild traumatic brain injury
3 Difuse axonal injury
4 Diffuse cerebral microvascular injury
5 Endophenotypes
6 Cytokine
7 Chemokine
8 Interleukin-6
9 Chemokine (C-C motif) ligand 2
10 Tumor necrosis factor apha
11 Matrix metalloproteinases

12 Fibrinogen
13 Von Willebrand factor
14 Calpains
15 Caspases
16 Cathepsins
17 Glial fibrillary acidic protein
18 Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1

تصویــر 1- تصویــر شــماتیک از نحــوه تولیــد هــر کــدام از نشــانگرهای زیســتی و منبــع تولیــد آن هــا.  بــر اســاس میــزان 
ــلول های  ــا و س ــلولی نورون ه ــرگ س ــده م ــن کنن ــت تعی ــد در نهای ــا می توان ــدام از آنه ــر ک ــد ه و شــدت آســیب و تولی

گلیــال و یــا ترمیــم دوبــاره بافــت و بقــای ســلول شــود.
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ارزشــمندی در مــورد نیــاز بــه سی تی اســکن در هنــگام 
ــد  ــه می دهن ــس ارائ ــه بخــش اورژان ــراد مجــروح ب ــه اف مراجع
در  گرفتــن  قــرار  و  پزشــکی  هزینه هــای  نتیجــه  در  و 
معــرض اشــعه کاهــش می یابــد. عــاوه  برایــن، مشــخص 
ــا شــدید،  ــژه پــس از TBI متوســط ی ــه وی شــده اســت کــه ب

ــه طــور مزمــن  نشــانگرهای خاصــی )ماننــد NfL و GFAP( ب
ــالای  ــطوح ب ــوند و س ــون آزاد می ش ــان خ ــه جری از CNS ب
ــل  ــیب قاب ــس از آس ــال ها پ ــا و س ــا ماه ه ــانگرها ت ــن نش ای
ــن نشــانگرهایی کــه اخیــرا  تشــخیص اســت )9(. در ادامــه ای
ــن حــوزه اســت،  ــان ای ــه محقق ــورد توجــه و مطالع بیشــتر م
.)1 )جــدول  می گردنــد  معرفــی  بیشــتری  جزئیــات  بــا 

جدول 1- میکروRNAهای دخیل در بیماری زایی اسکیزوفرنی

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

11
.1

.1
33

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
22

 ]
 

                             4 / 21

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.11.1.133
https://shefayekhatam.ir/article-1-2362-fa.html


137137

دوره يازدهم، شماره يكم، زمستان 1401

S100B 1-1- پروتئين
ــل  ــای متص ــواده پروتئین ه ــه خان ــق ب ــن S100B متعل پروتئی
شــونده بــه کلســیم، مــس و روی بــوده و یــک پروتئیــن 
ــتم  ــا در سیس ــه عمدت ــت ک ــی اس ــر 21 کیلودالتون همودایم
همچنیــن  و  آستروســیت 20ها  توســط  مرکــزی19  اعصــاب 
ــی21،  ــلول های چرب ــد س ــزی مانن ــارج مغ ــع خ ــط مناب توس
ســلول های شــوان22 و میوفیبرهــای اســکلتی23 بیــان می شــود 
)11(. عملکــرد اولیــه درون ســلولی S100B، تنظیــم هموســتاز 
کلســیم و فعالیــت آنزیــم از طریــق اتصــال پیش مــاده وابســته 
ــرات خــارج ســلولی  ــه نظــر می رســد اث ــه کلســیم اســت. ب ب
ــه  ــب ک ــن ترتی ــه ای ــتگی دارد؛ ب ــت آن بس ــه غلظ S100B ب
ــوان  ــته )به عن ــک24 داش ــر نوروتروفی ــن اث ــای پایی در غلظت ه
مثــال تعدیــل تقویــت طولانی مــدت و افزایــش انعطاف پذیــری 
عصبــی( و در غلظت هــای بالاتــر نوروتوکســیک25 اســت. بــرای 
مثــال آستروســیت های فعــال در پاســخ بــه اســترس، بیــش از 
حــد S100B را بیــان می کننــد کــه بــه دنبــال آن، S100B در 
ســطوح نانومــولاری بــه فضــای خــارج ســلولی آزاد می شــود و 
ــا آســیب  ــد به عنــوان یــک الگــوی مولکولــی مرتبــط ب می توان
ــده  ــلولی، گیرن ــارج س ــپس S100B خ ــد )11(. س ــل کن عم
ــرفته26  ــن پیش ــی گلیکیش ــولات نهای ــرای محص ــی را ب عصب
)RAGE( فعــال می کنــد، کــه منجــر بــه ایجــاد آبشــار 
پیچیــده ای از رویدادهــای درون ســلولی، از جملــه تولیــد 
افزایــش  می شــود.  آپوپتــوز28  و  التهــاب عصبــی   ،ROS27

ــک،  ــرایط پاتولوژی ــترده ای از ش ــف گس ــن در طی ــن پروتئی ای
ــت )11(. ــل اس ــی پری ناتــال30، دخی ــا خفگ از مانومــا29 ت

افزایــش غیرطبیعــی S100B در خــون، به عنــوان یــک نشــانگر 
آســیب مغــزی بــا شــدت TBI و پیش آگهــی آن همــراه اســت 
ــوان  ــدار S100B به عن ــوان از مق ــن، می ت ــر ای ــاوه ب )12(. ع
تشــخیص  بــرای  قــوی  پیش بینی کننــده  فاکتــور  یــک 
ناهنجاری هــای نورورادیولوژیــک اســتفاده کــرد )13(. بــه 
همیــن دلیــل، براســاس دســتورالعمل های حــوزه اســکاندیناوی 
ــرمی  ــطح س ــزی، س ــک مغ ــیب تروماتی ــت آس ــرای مدیری ب
ــد.  ــی می کنن ــا ارزیاب ــس از تروم ــاعت پ ــی 6 س S100B را ط
 TBI در بیمــاران دچــار S100B بــه ایــن ترتیــب، اگــر مقــدار
ــالا  ــد، احتم ــر باش ــرم در لیت ــر از 0.1 میکروگ ــف، کمت خفی
نیــازی بــه ســی تــی اســکن و مداخاتــی ماننــد جراحــی مغــز 
و اعصــاب نیســت )14(. بــا ایــن حــال، به دنبــال مولتــی ترومــا 
ــر،  ــه س ــیب ب ــدون آس ــی و ب ــاد بدن ــت زی ــر فعالی ــز، در اث نی
ــد )15-17(.  ــه طــور حــادی افزایــش می یاب ــزان S100B ب می
ــده و از  ــه ش ــه تجزی ــریعا در کلی ــر، S100B س ــرف دیگ از ط
ــدم  ــل ع ــه دلی ــن، ب ــود. بنابرای ــذف می ش ــون ح ــردش خ گ
اختصاصیــت S100B در منابــع مغــزی و همچنیــن نیمــه عمــر 
ــوان  ــه عن ــوان از آن ب ــه(، نمی ت ــا 90 دقیق ــاه آن )تقریب کوت
نشــانگر زیســتی در کاربردهــای بالینــی اســتفاده کــرد )18(.

همچنیــن S100B به عنــوان نشــانگر زیســتی خونــی، در 
ــورد  ــی م ــال آمریکای ــان فوتب ــزی31 بازیکن ــکان مغ ــات ت ضرب
بررســی قــرار گرفتــه و دیــده شــده اســت کــه بســته به شــدت 
ــش  ــداوم افزای ــه طــور م ــردش S100B ب ــه، ســطح در گ ضرب
می یابــد )21-19(. بــا ایــن حــال، در مــدل آزمایشــگاهی 
ــک  ــده، ی ــرل ش ــه کنت ــی 10 ضرب ــزی حت ــکان مغ ــه ت ضرب
ــن  ــطح ای ــود و س ــش S100B نب ــرای افزای ــی  ب ــرک کاف مح
نشــانگر در پاســما، نســبت بــه گــروه کنتــرل افزایــش نیافــت 
ــی  ــورت بالین ــه ص ــه TBI ب ــی ک ــا زمان ــن ت )21(. همچنی
ــرای  ــی ب ــل مخل ــی عام ــت بدن ــده، فعالی ــخیص داده نش تش
اســتفاده از ســطح محیطــی S100B بــه منظــور تعییــن میــزان 
آســیب ضربــه بــه ســر اســت )23-22(. بنابرایــن بــرای تفســیر 
نتایــج مربــوط بــه ســطح ایــن نشــانگر زیســتی و ارتبــاط آن بــا 
آســیب تروماتیــک مغــزی، بایــد مــوارد فــوق را در نظر داشــت.

1-2 پروتئين کلاسترین
ــت  ــده اس ــیار حفاظت ش ــن بس ــک گلیکوپروتئی ــترین ی کاس
کــه در مغــز و همچنیــن در بافت هــای محیطــی در گونه هــای 
ــود )24(.  ــان می ش ــان بی ــدگان و انس ــه جون ــف از جمل مختل
همچنیــن نوعــی فاکتــور محلــول تنظیم کننــده آبشــار اســت 
ــرون32 )25( و در تنظیــم  ــوان یــک چاپ و نقــش مهمــی به عن
ــترین  ــان کاس ــد. بی ــا می کن ــلولی )25-25( ایف ــوز س آپوپت
ــدل  ــر دو م ــا ســطوح آن در ه ــم اســت؛ ام ــالم ک ــز س در مغ
آزمایشــگاهی و انســانی مبتــا بــه اختــالات عصبــی یــا رشــد 
عصبــی، و همچنیــن پــس از ایســکمی و هیپوکســی مغــزی بــه 
طــور قابــل توجهــی افزایــش می یابــد )29 ،28(. نتایــج حاصــل 
از چنــد پژوهــش نشــان داده انــد کــه می تــوان از ســطح 
ــوان  ــی به عن ــزی نخاع ــع مغ ــردش و در مای ــترین در گ کاس
یــک نشــانگر زیســتی بــرای پیش آگهــی یــا در مراحــل 
تشــخیصی بیماری هــای عصبــی ماننــد بیمــاری آلزایمــر 
ــکلروزیس33،  ــل اس ــف، مولتیپ ــناختی خفی ــال ش )AD(، اخت
ســکته مغــزی حــاد، و صــرع اســتفاده کــرد )29-32(.

ــان  ــش بی ــزان افزای ــال 2019 می ــان در س ــی از محقق گروه
ــدل  ــی م ــای صحرای ــز موش ه ــترین را در مغ ــن کاس پروتئی
ــه  ــد ک ــان داده ان ــد و نش ــی کردن ــا روش FPI 34 بررس TBI ب
ضربــات مغــزی منجــر به افزایش ســطح کاســترین در پاســما 
ــک  ــوان ی ــوان به عن ــن می ت ــن پروتئی ــن از ای می شــود؛ بنابرای
نشــانگر زیســتی غیرتهاجمــی بــرای پیش آگهــی میــزان 
ــرد )33(. در  ــتفاده ک ــزی اس ــک مغ ــیب تروماتی ــدت آس ش
ایــن پژوهــش مشــخص شــد کــه بیــان پروتئیــن کاســترین 
ــا  ــد، ام ــش می یاب ــس از TBI افزای ــاه پ ــا 12 م ــه ت از 1 هفت
زمــان اوج بیــان در قشــر اطــراف ضایعــه، شــکنج دندانــه ای35 و 
تالامــوس متفــاوت اســت. همچنیــن کاســترین و مارکرهــای 
ــوند.  ــان می ش ــی بی ــلول های متفاوت ــی در س ــال و نورون گلی
عــاوه بــر ایــن، نتیجــه دیگــری از ایــن مقالــه نشــان داد کــه 

19 Central nervous system (CNS)
20 Astrocytes
21 Adipocytes
22 Schwann cells
23 Skeletal myofibers
24 Neurotrophic
25 Neurotoxic
26 Advanced glycation end-products

27 Reactive oxygen species
28 Apoptosis
29 Melanoma
30 Perinatal asphyxia
31 Subconcussive head impacts
32 Chaperone
33 Multiple sclerosis
34 Lateral fuid-percussion injury
35 Dentate gyrus
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افزایــش ســطح کاســترین در مایــع مغــزی- نخاعــی بعــد از 
ــی کمتــر  ــازه زمان ــا کاهــش ســطح پاســمایی آن در ب TBI ب
ــد  ــا بع ــط اســت. ام ــزی مرتب ــد از آســیب مغ ــاعت بع از 6 س
از 6 ســاعت افزایــش ســطح کاســترین در پاســما همراســتا 
ــیب  ــع آس ــد )34(. در واق ــی باش ــز م ــش آن در مغ ــا افزای ب
تروماتیــک مغــزی بیــان کاســترین را القــا می کنــد کــه 
ــی  ــت در نواح ــور موق ــه ط ــی دارد و ب ــدگاری طولانی مدت مان
مختلــف آســیب دیده مغــز تنظیــم می شــود. نتایــج حاصــل از 
ــال و  ــه مونوکلون ــای اولی ــا آنتی بادی ه ــی ب ــزی ایمن رنگ آمی
پلی کلونــال ایجــاد شــده علیــه کاســترین نشــان داد کــه یــک 
ــه نواحــی اطــراف آســیب  ــری نقطــه ای محــدود ب واکنش پذی
ــات  ــی در جه ــری مثبت ــچ رنگ پذی ــود دارد. هی ــزی وج مغ
ــه  ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــیب( موش ه ــز )دور از آس ــر مغ دیگ
ــن داده هــا  TBI و در گــروه کنتــرل و شــم مشــاهده نشــد. ای
ــانی  ــدگان و TBI انس ــای جون ــی را در مدل ه ــاهدات قبل مش
ــا یافته هــای ایــن گــروه محققــان،  ــق ب تاییــد می کننــد. مطاب
ــترین را در  ــن کاس ــان پروتئی ــه بی ــری ک ــش دیگ در پژوه
ــزارش  ــد، گ ــرده بودن ــی ک ــی بررس ــوش صحرای ــدل  TBI م م
شــد کــه پروتئیــن مذکــور در روز 4 تــا 2 هفتــه بعــد از آســیب 
افزایــش پیــدا می کنــد؛ در حالــی کــه پروتئیــن کاســترین در 
قشــر طــرف مقابــل )دور از ناحیــه آســیب( و در گــروه کنتــرل 
مشــاهده نشــد )34(. در پژوهــش دیگــری، ایواتــا و همکارانــش 
دریافتنــد کــه در مــدل FPI در موش هــای صحرایــی نــر 
ــا  ــیب از 2 روز ت ــه آس ــر ناحی ــترین در قش ــان کاس SD، بی
2 هفتــه بعــد از TBI و در همــان ناحیــه آســیب در تالامــوس 
ــد  ــدا می کن ــش پی ــیب افزای ــد از آس ــاه بع ــا 6 م ــاه ت از 1 م
)35(. آنالیزهــای وســترن بــات در موش هــای نــر TBI مــدل 
آســیب مغــزی کانونــی 36CCI نشــان داد کــه بیــان کاســترین 
در بافــت مغــز آســیب دیده 6 ســاعت پــس از آســیب افزایــش 
ــه داشــت  ــا 5 روز بعــد ادام ــن افزایــش مقــدار ت ــد و ای می یاب
)36(. همچنیــن تروکــس و همکارانــش، چنــد ناحیــه قشــری و 
زیرقشــری را در انســان هایی کــه بــه دلیــل آســیب تروماتیــک 
مغــزی مــرده بودنــد، بررســی کردنــد و دریافتنــد کــه میــزان 
بیــان کاســترین در مــاده ســفید افزایــش یافتــه اســت 
ــاه  ــا 10 م ــان ت ــترین در انس ــی کاس ــان غیرطبیع )37(. بی
ــدگار اســت. در مطالعــه ســال 2019،  بعــد از آســیب نیــز مان
ــاهده  ــز مش ــپ نی ــترین را در هیپوکام ــان کاس ــان بی محقق
ــترین  ــان کاس ــه بی ــد ک ــان می ده ــا نش ــن داده ه ــد. ای کردن
القــا می شــود.  نیروهــای ضربــه  انــواع مختلــف  توســط 
ــان  ــی از TBI در انس ــترین ناش ــان کاس ــن، بی ــر ای ــاوه ب ع
ــرد. ــاهده ک ــدگان مش ــای TBI جون ــوان در مدل ه ــی ت را م
تــاو  و   )t-tau( کامــل   تــاو  پروتئيــن   -1-3

)p-tau( فسفریله شــده 
ــک  ــیب تروماتی ــتی آس ــانگرهای زیس ــن نش ــی از مهم تری یک
ــاو  ــن ت ــت. پروتئی ــن t-tau و p-tau اس ــطح پروتئی ــزی، س مغ
ــا بیماری هــای تخریب کننــده عصبــی ماننــد آلزایمــر و زوال  ب
عقــل مرتبــط اســت )38( و در شــرایط غیرپاتولوژیــک پروتئین 
خارهــای  و  آکســون ها  نورون هــا،  ســلولی  آرایــش  تــاو 

ــه  ــال ب ــا اتص ــول ب ــت میکروتوب ــق تثبی ــک را از طری دندریتی
ــد )39(.  ــظ می کن ــن، حف ــا- توبولی ــا- و بت ــای آلف زیرواحده
ــد  ــاو( مانن ــن ت ــب پروتئی ــی37 )تخری ــرایط تائوپات ــا در ش ام
پروتئیــن،  ایــن  درهم رفتگی هــای  و  خوشــه ها  آلزایمــر، 
ــاز  ــن کین ــت پروتئی ــن فعالی ــادل بی ــر در تع ــل تغیی ــه دلی ب
ــع  ــر تجم ــده و در اث ــفریله ش ــد فس ــش از ح ــفاتاز، بی و فس
ــاو در ســیناپس ها، عملکــرد و یکپارچگــی نورون هــا مختــل  ت
ــر  ــاری آلزایم ــه در بیم ــور ک ــع همانط ــود )40(. در واق می ش
ــیون  ــود، هایپرفسفریاس ــاهده می ش ــا مش ــایر تائوپاتی ه و س
ــاو باعــث تجمــع غیرطبیعــی آن می گــردد. به طــور مشــابه،  ت
درهم رفتگی هــای تــاو در مغــز بیمــاران مبتــا بــه انســفالوپاتی 
ــم مشــاهده شــده اســت  ــهCTE( 38( ه ــن ناشــی از ضرب مزم
)CTE .)41 عارضــه ای اســت کــه بعــد از آســیب های خفیــف 
ــر  ــاط فیب ــه انحط ــر ب ــده و منج ــا ش ــزی الق ــک مغ تروماتی
ــیب  ــال آس ــه دنب ــود )42(. ب ــفید می ش ــاده س ــونی و م آکس
ــون  ــی و خ ــع مغزی-نخاع ــه مای ــاو ب ــن ت ــون، پروتئی آکس
ــس  ــن پ ــوارد مزم ــی م ــن در برخ ــده )43( و همچنی آزاد ش
ــایی  ــما شناس ــاو در پاس ــفریله ت ــکال فس ــدید، اش از TBI ش
ــردش  ــاو در گ ــطح ت ــر از س ــه کمت ــود )46-44(. البت می ش
به عنــوان نشــانگر زیســتی آســیب تروماتیــک مغــزی اســتفاده 
ــتم  ــع سیس ــا از مناب ــه تنه ــن ن ــن پروتئی ــرا ای ــد؛ زی می کنن
ــای  ــری در بافت ه ــزان کمت ــه می ــه ب ــزی، بلک ــی مرک عصب
ــه بیــان می شــود )47(.  محیطــی ماننــد ماهیچــه، کلیــه و ری
پــس به طــور خاصــه، در آســیب تروماتیــک مغــزی، پروتئیــن 
تــاو بــه دلیــل فشــار )اســترس( مکانیکــی، شــکاف پروتئولیــک 
توســط کالپین هــا و کاســپازها و فعــال شــدن پروتئیــن کینــاز 
ــه  ــود ک ــدا می ش ــا ج ــیم از میکروتوبول ه ــه کلس ــته ب وابس
افزایــش فسفریاســیون تــاو را بــه همــراه دارد )49 ،48(.

در ســنجش t-tau غلظــت زیســت ســیال این پروتئیــن با طیف 
وســیعی از تغییــرات پــس از ترجمــه، از جملــه فسفریاســیون، 
از   p-tau ســنجش  در  برعکــس،  می شــود.  اندازه گیــری 
ــاو فســفریله  ــی غلظــت ت ــرای ارزیاب آنتی بادی هــای خاصــی ب
ــیدآمینه   ــد اس ــیون مانن ــق فسفریاس ــت دقی ــده و موقعی ش
ــتفاده از  ــرای اس ــس ب ــد. پ ــتفاده می کنن ــن 181 اس ترئونی
ــد اشــکال متفــاوت  ــاو به عنــوان نشــانگر آســیب مغــزی، بای ت
ــان  ــن را در نظــر داشــت. محقق ــن پروتئی ــزان ای ســنجش می
در اولیــن مطالعــات دربــاره محتــوای اگــزوزوم بــرای بررســی 
تغییــرات تــاو مرتبــط بــا TBI، از آماده ســازی کل اگزوزوم هــا 
از  اگزوزوم هــا  کل  آماده ســازی   .)50( کردنــد  اســتفاده 
ــال  ــی فوتب ــگ مل ــابق لی ــان س ــمایی بازیکن ــای پاس نمونه ه
ــی CTE نشــان  ــا تشــخیص احتمال ــق ب ــه عائمــی را مطاب ک
تاییــد  مــرگ  از  پــس   CTE قطعــی  )تشــخیص  دادنــد، 
ــن  ــرای تعیی ــرکت کنندگان ب ــد. ش ــت آم ــه دس ــود( ب می ش
اینکــه آیــا معیارهــای تشــخیصی CTE را قبــل از شــرکت در 
پژوهــش دارنــد، ارزیابــی شــدند )50(. در افــرادی کــه تجربــه 
TBI مکــرر خفیــف داشــتند، ســطح t-tau در محتــوای اگزوزوم 
ــدون  ــای ب ــرل هم ســن در ورزش ه ــروه کنت ــا گ در مقایســه ب
 N=16 ،TBI افــراد مبتا بــه N=78( ضربــه افزایــش یافته بــود

36 Controlled cortical impact
37 Tauopathy
38 Chronic traumatic encephalopathy
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کنتــرل(. براســاس بــرآورد پژوهشــگران، حساســیت ســطح تــاو 
اگــزوزوم 82 درصــد و اختصاصیــت ایــن نشــانگر زیســتی بــرای 
ــد ارزش  ــه 100 درص ــود ک ــد ب ــی TBI، 100 درص پیش بین
ــدودی )53  ــی مح ــاری منف ــا ارزش اخب ــت ام ــاری مثب اخب
درصــد( داشــت. اگــزوزوم تــاو بــا عملکــرد عصــب روانشــناختی 
همبســتگی منفــی داشــت کــه نشــان دهنده ارتبــاط بــا 
پیامدهــای عملکــردی اســت. لازم بــه ذکــر اســت کــه ســطوح 
پاســمایی تــاو به طــور قابــل توجهــی در گــروه TBI افزایــش 
ــمایی  ــطح پاس ــی س ــد بررس ــان می ده ــه نش ــرد ک ــدا نک پی
ــه  ــر ب ــد منج ــزوزوم می توان ــز اگ ــدون آنالی ــن، ب ــن پروتئی ای
ــود.  ــاو ش ــی ت ــطح غیرطبیع ــاره س ــتباهی درب ــف اش توصی
ــاران  ــی روی بیم ــه طول ــک مطالع ــب، در ی ــن ترتی ــه همی ب
ــه  ــد ک ــش دریافتن ــف، کارک و همکاران ــه TBI خفی ــا ب مبت
ــف نســبت  ــا TBI خفی ــاران ب ســطح پاســمایی t-tau در بیم
ــل از 24  ــی حــاد )قب ــط در نقطــه زمان ــرل فق ــروه کنت ــه گ ب
ســاعت( بــا 0AUC/070= افزایــش یافتــه و هیــج تفاوتــی بین 
72 ســاعت، 2 هفتــه، 3 مــاه یــا 12 مــاه بعــد از آســیب وجــود 
ــری را  ــزان t-tau کمت ــش می ــل و همکاران ــت )51(. گی نداش
در ورزشــکاران دچــار ضربــه مغــزی مرتبــط بــا ورزش، در 24 
ــی  ــا هم تیمی های ــه ب ــه در مقایس ــس از ضرب ــاعت پ و 72 س
ــن حــال،  ــا ای ــد؛ ب ــد، تشــخیص دادن ــده بودن کــه آســیب ندی
ورزشــکاران بــا زمــان ریــکاوری طولانــی تــر )≤10 روز( 
ــکاوری  ــان ری ــا زم ــراد ب ــه اف ــری نســبت ب ســطوح t-tau بالات
ــه  ــتند. ب ــیب( داش ــس از آس ــاعت پ ــر )6، 24 و 72 س کوتاه ت
نظــر می رســد دوره زمانــی افزایــش ســطح تــاو بــه ســیر حــاد 
و مزمــن بیمــاری بســتگی دارد. بــه ایــن ترتیــب کــه تــاو کل 
اگزوزوم هــا در بیمــاران TBI متوســط تــا شــدید فــورا افزایــش 
یافتــه و در عــرض 6 روز پــس از آســیب حــدود 5 برابــر کاهش 
می یابــد. ایــن مســئله منجــر بــه کاربــرد بیشــتر تــاو به عنــوان 
نشــانگر آســیب حــاد شــده اســت )52(. بنابرایــن بــرای 
ــوارد را در نظــر  ــن م ــد ای ــاو بای ــی از نشــانگر ت اســتفاده بالین
داشــت: اولا، ســطح ســرمی t-tau، 6 روز پس از آســیب کاهش 
ــکاران  ــطح t-tau در ورزش ــت س ــن اس ــا، ممک ــد و دوم می یاب
ــد  ــه باش ــش یافت ــزی( افزای ــه مغ ــدون ضرب ــرل )ب ــروه کنت گ
ــکان  ــای ت ــی و ضربه ه ــت بدن ــی فعالی ــرات تداخل ــه اث ــه ب ک
مغــزی مرتبــط اســت )52(. بــه طــور کلــی تحقیقــات نشــان 
می دهــد بــا وجــود اینکــه t-tau یکــی از نشــانگرهای زیســتی 
 p-tau اســت، ســطح TBI ــات ــه در تحقیق ــورد مطالع ــج م رای
در گــردش و همچنیــن نســبت p-tau/t-tau ممکــن اســت 
ــد  ــه دهن ــری را ارائ ــی بهت ــخیصی و پیش آگه ــات تش اطاع
ــند. ــوزه باش ــن ح ــات در ای ــه تحقیق ــرای ادام ــی ب و تضمین

عاوه برایــن، براســاس نتایــج برخــی از مطالعــات دیگــر، ســطح 
t-tau و فســفریله در اگزوزوم هــای مشتق شــده از نــورون و کل 
ــیب  ــد از آس ــال ها بع ــی س ــاران TBI، حت ــای بیم اگزوزوم ه
ــازه  ــه ب ــد ک ــان می ده ــا نش ــن یافته ه ــت )55-53(. ای بالاس
زمانــی مشــخصی بایــد در هنــگام اندازه گیــری تجمــع تــاو در 
ــود.  ــه ش ــر گرفت ــورون در نظ ــده از ن ــای مشتق ش اگزوزوم ه
بــرای مثــال در پژوهشــی، هیــچ تغییــری در ســطح پروتئیــن 

t-tau یــا فســفریله در اگزوزوم هــای مشتق شــده از نــورون 
یــا آستروســیت39 طــی 3 تــا 6 مــاه پــس از آســیب در افــراد 
مبتــا بــه TBI خفیــف دیــده نشــد؛ اگرچــه ســایر نشــانگرهای 
آســیب آکســونی و از دســت رفتــن سیناپســی، TBI را تاییــد 
ــه مقایســه ای  ــک مطالع ــن، در ی ــر ای ــاوه ب ــرد )56(. ع می ک
ــه mTBI مزمــن، تفــاوت معنــی داری  بیــن جانبــازان مبتــا ب
بــرای ســطح تــاو در کل اگزوزوم هــا مشــاهده نشــد و ایــن در 
حالــی اســت کــه کار قبلــی همیــن گــروه پژوهشــگران نشــان 
داده ســطوح بالاتــر تــاو بــا mTBIهــای تکــراری مرتبــط اســت 
)57(. روی هــم رفتــه، داده هــا نشــان می دهــد کــه افزایــش تاو 
ممکــن اســت به دنبــال هــر دو دوره حــاد و مزمن باشــد )58(.

)Aβ42( 42 4-1- آميلوئيد بتا
آمیلوئیــد بتــا Aβ42( 42(40 نیــز نشــانگر رایجــی بــرای 
آســیب تروماتیــک مغــزی اســت. Aβ42 محصولــی از پروتئیــن 
ــه طــور معمــول در غشــای  ــه ب ــد اســت ک پیش ســاز آمیلوئی
سیناپســی نورون هــا قــرار دارد )59(. پروتئیــن پیش ســاز 
ــای  ــه در نتیجــه آن، ایزوفرم ه ــد شــکافته می شــود ک آمیلوئی
Aβ ماننــد Aβ42 تجمــع یافتــه و پاک هایــی در مغــز تشــکیل 
می شــوند. اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه ایــن پاک هــای Aβ، در 
 TBI ســمیت عصبــی و پیشــرفت آلزایمــر نقــش دارنــد. طــی
هــم ممکــن اســت Aβ در جســم ســلولی و آکســون نورون هــا 
ــدت  ــی م ــیب طولان ــه آس ــق، ب ــن طری ــه و از ای ــع یافت تجم
عصبــی کمــک کنــد. عــاوه بــر ایــن، صدمــات شــدید بــه ســر 
خطــر ابتــا بــه آلزایمــر را افزایــش می دهــد کــه ایــن شــواهد، 
اهمیــت نقــش Aβ در TBI را دوچنــدان مــی کنــد )60(.

ــد  ــان داده ان ــدد نش ــات متع ــج مطالع ــاو، نتای ــا ت ــابه ب مش
ــر  ــا ه ــاران ب ــده از بیم ــدا ش ــای ج ــه Aβ42 در اگزوزوم ه ک
طبقه بنــدی بالینــی TBI )خفیــف، متوســط، شــدید و مکــرر( 
ــه را  ــس از آســیب اولی ــن ســال پ ــا چندی ــد روز ت ــه از چن ک
ــش  ــد )61 ،56 ،55(. افزای ــش می یاب ــود، افزای ــامل می ش ش
Aβ42 در هــر دو نمونــه اگــزوزوم مشتق شــده از نــورون و 
ــه TBI شناســایی شــده اســت  آستروســیت در افــراد مبتــا ب
ــان  ــه محقق ــود دارد ک ــه وج ــه دو مطالع )62 ،56 ،55(. البت
اگزوزوم هــای  در   Aβ42 ســطح  در  معنــی داری  تفــاوت 
ــا  ــی کل اگزوزوم ه ــا بررس ــری ب ــورون و دیگ ــده از ن مشتق ش
بیــن گروه هــای مختلــف مشــاهده نکردنــد )63 ،57(. در 
مــورد پژوهــش گــودس و همکارانــش، احتمــالا به دلیــل 
اختصاصــی  اگزوزوم هــای  نــه  )و  اگزوزوم هــا  بررســی کل 
CNS( می تــوان عــدم تشــخیص درســت را توجیــه کــرد 
ــرل: 28، بیمــاران TBI: 71 و گــروه  ــراد گــروه کنت )تعــداد اف
ــش، از  ــز و همکاران ــر پلت ــرف دیگ TBI + PTSD: 45(. از ط
ــرده و حجــم  ــتفاده ک ــورون اس ــای مشتق شــده از ن اگزوزوم ه
نمونــه نســبتا بزرگــی در مقایســه بــا ســایر مطالعــات بــا نتایــج 
ــاوت معنــی دار  ــن عــدم مشــاهده تف مثبــت داشــتند و بنابرای
ــبت  ــه نس ــدازه نمون ــا ان ــزوزوم و ی ــوع اگ ــه ن ــوان ب را نمی ت
 .)TBI ــروه ــرای گ ــر ب ــرل و 95 نف ــروه کنت ــر گ داد )60 نف
امــا میانگیــن ســن شــرکت کنندگان در گروه هــای مــورد 
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ــی  ــود. در صورت ــش، 76-82 ســال ب ــز و همکاران پژوهــش پلت
ــی  ــل توجه ــش قاب ــه افزای ــی ک ــه مطالعات ــا در هم ــه تقریب ک
از Aβ42 را گــزارش می کننــد، شــرکت کنندگان میانگیــن 
ســنی 19 تــا 30 ســال دارنــد )62 ،56 ،55(. ایــن تفــاوت در 
 Aβ42 ــالای ــدم تشــخیص ســطوح ب ــل ع ــد دلی ســن می توان
ــان  ــروه محقق ــن گ ــط ای ــن توس ــا mTBI مزم ــازان ب در جانب
باشــد، زیــرا ســطوح Aβ42 در اگزوزوم هــای مشتق شــده 
تغییــر کنــد )63(. افزایــش ســن  بــا  از مغــز می توانــد 

تــاو   ،t-tau ســطوح  از  اســتفاده  پتانســیل  یافته هــا  ایــن 
فســفریله و Aβ42 در کل اگزوزوم هــا را بــه عنــوان نشــانگرهای 
زیســتی TBI نشــان می دهنــد، امــا کاربــرد دقیــق ایــن 
ــنی  ــدوده س ــا و مح ــی اگزوزوم ه ــع بافت ــه منب ــانگرها، ب نش
ــرای  ــی ب ــات طول ــن، مطالع ــتگی دارد. عاوه برای ــاران بس بیم
ــوان  ــن نشــانگرها می ت ــه ای ــش اولی ــا افزای ــا ب ــه آی درک اینک
آسیب شناســی عصبــی بعــدی و یــا دوره عائــم مزمــن را 
پیش بینــی کــرد یــا خیــر، و همچنیــن درک اینکــه چــه 
زمانــی ایــن نشــانگرها در ســیر TBI قابــل تشــخیص هســتند، 
مفیــد خواهــد بــود. در نهایــت، لازم بــه ذکــر اســت بــا وجــود 
اینکــه در پژوهش هــای مختلــف، تفاوت هــای معنــی داری 
بیــن گروه هــای کنتــرل و ســالم شناســایی شــده، امــا تاکنــون 
توانایــی ایــن نشــانگرها بــرای ارائــه تشــخیص اختصاصــی بــه 
ــدادی  ــه نســبتا کوچــک و ماهیــت پس روی دلیــل حجــم نمون
اســت.  نشــده  ثابــت  اینچنینــی،  طرح هــای  اغلــب 

5-1- سایتوکاین ها

عــاوه بــر ارزیابــی پتانســیل اگزوزوم هــای مشتق شــده از 
ــی  ــرا مطالعات ــتی TBI، اخی ــانگر زیس ــوان نش ــا به عن نورون ه
از  استخراج شــده  پروتئین هــای  پتانســیل  ارزیابــی  بــرای 
اگزوزوم هــای مشــتق از آستروســیت ها )ADEs(41 و دیگــر 
منابــع گلیــال42 به عنــوان نشــانگر صــورت گرفتــه اســت 
ــاب  ــارز TBI، الته ــک ب )66-64(. یکــی از نشــانه های پاتولوژی
محیطــی  التهابــی  ســلول های  ابتــدا،  در  اســت.  عصبــی 
می دهنــد  پاســخ   TBI بــه  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  و 
تــا مقــداری محافظــت عصبــی فراهــم کننــد )67(. بــا 
تاخیــری  آســیب  در  التهابــی  واســطه های  حــال،  ایــن 
تاثیــر  بهبــودی عصبــی  بــر  بــوده و  CNS هــم دخیــل 
می گذارنــد )68(. واســطه پاســخ التهابــی آستروســیت ها، 
خــارج  محیــط  در  التهابــی  ســایتوکاین های  انتشــار 
ــوای  ــوان از محت ــت بت ــن اس ــن ممک ــت و بنابرای ــلولی اس س
ــرد )69(. ــتفاده ک ــایی التهــاب CNS اس ADE بــرای شناس

ــلول های  ــط س ــا، توس ــه اینترلوکین ه ــایتوکاین ها، از جمل س
ــرای  ــی ب ــای ایمن ــایر تعدیل کننده ه ــن س ــی و همچنی ایمن
ــت آزاد  ــا عفون ــه آســیب بافتــی ی هماهنگــی پاســخ ایمنــی ب
گیرنــده  چندیــن  آستروســیت ها  )تصویــر1(.  می شــوند 

ســایتوکاین را بیــان کــرده و همچنیــن ســایتوکاین ها را 
ــد )70(.  ــد و آزاد می کنن ــلولی تولی ــیب س ــه آس ــخ ب در پاس
ــا،  ــد آن ه ــم و تولی ــال در تنظی ــا اخت ــد ی ــش از ح ــان بی بی
 ،TBI ــورد ــاد و در م ــن و ح ــی مزم ــاب عصب ــه الته ــر ب منج
اولیــه می شــود  آســیب های  از  پــس  ثانویــه  آســیب های 
 )IL-6( 6-ســایتوکاین های التهابــی اینترلوکیــن .)71-73(
و فاکتــور نکروزدهنــده تومــور آلفــا )TNFα( و همچنیــن 
در   )IL-10( اینترلوکیــن-10  ضدالتهابــی  ســایتوکاین 
ــش  ــده اند. افزای ــری ش ــاران TBI اندازه گی ــای بیم اگزوزوم ه
ــورون و  ــده از ن ــای مشتق ش ــایتوکاین ها در اگزوزوم ه ــن س ای
آستروســیت، نشــان دهنده افزایــش غیرطبیعــی التهــاب عصبی 
ــت. ــه TBI اس ــه در نتیج ــیب های ثانوی ــی آس ــروز احتمال و ب

و   )NDE( نــورون43  از  مشتق شــده  اگزوزوم هــای  در   IL-6
در کل اگزوزوم هــای بیمــاران مبتــا بــه اشــکال خفیــف، 
ــش  ــد )63 ،55(. افزای ــش می یاب ــدید TBI افزای ــط و ش متوس
IL-6 در دوره زمانــی تحــت حــاد و مزمــن مشــاهده می شــود 
طولانی مــدت  التهــاب  نشــان دهنده  اســت  ممکــن  کــه 
ــه  ــوط ب ــای مرب ــد. داده ه ــه باش ــیب اولی ــه آس ــخ ب در پاس
ســطوح حــاد IL-6 در NDE )از ســاعت ها تــا 1 روز پــس 
ــت  ــخص نیس ــن مش ــت. بنابرای ــترس نیس ــیب( در دس از آس
ــزوزوم  ــوای اگ ــا IL-6 در محت ــد ت ــول می کش ــدت ط ــه م چ
ظاهــر شــود. همچنیــن، ســطح TNFα پیــش التهابــی در 
مزمــن   TBI از  کــه  نظامــی  جانبــازان  اگزوزوم هــای  کل 
رنــج می بردنــد، بــه طــور قابــل توجهــی افزایــش یافــت 
ــا ایــن حــال، محققــان ایــن ســه مطالعــه، نتوانســتند  )63(. ب
ــا در  ــطح کل اگزوزوم ه ــی س ــگام بررس ــا را هن ــن یافته ه ای
ــف  ــن خفی ــه TBI مزم ــا ب ــاز مشــابه مبت ــای جانب جمعیت ه
یــا متوســط، تکــرار کننــد )62 ،57 ،49(. در مقابــل، بــا 
وجــود اینکــه گیــل و همکارانــش، افزایــش ســطح ســایتوکاین 
ضدالتهابــی IL-10 را در NDE بیمــاران گــزارش دادنــد، پلتــز 
ــه نتیجــه مشــابهی دســت نیافتنــد )62-63(. و همکارانــش ب

ایــن اختــاف می توانــد بــه دلیــل تفــاوت در روش هــای مــورد 
ــدز و همکارانــش ســطج  اســتفاده در هــر مطالعــه باشــد؛ گوئ
ولــی  بررســی کردنــد  را  اگزوزوم هــا  ســایتوکاین های کل 
ــتق  ــای مش ــط اگزوزوم ه ــز فق ــل و پلت ــی گی ــروه تحقیقات گ
ــن تفاوت هــا بیــن  ــد. ای ــرار دادن ــورون را مــورد بررســی ق از ن
ــه  ــد ک ــح ده ــت توضی ــن اس ــا ممک ــی اگزوزوم ه ــع بافت منب
ــت.  ــاوت اس ــم متف ــا ه ــف ب ــان مختل ــای محقق ــرا یافته ه چ
عــاوه بــر ایــن، بــا وجــود اینکــه در هــر ســه پژوهــش گــروه 
ــن  ــه TBI مزم ــا ب ــازان مبت ــه، جانب ــورد مطالع ــاران م بیم
ــن  ــا میانگی ــل شــرکت کنندگانی ب ــدز و گی ــروه گوئ ــد، گ بودن
ســنی 30 ســال را مــورد مطالعــه قــرار دادنــد ولــی در آزمایش 
پلتــز و همــکاران گروه هــای بیمــار بــا میانگیــن ســنی 
ــادی بررســی شــدند.  ــه 80 می ــل ده ــه 70 و اوای اواخــر ده

41 Exosomes derived from astrocytes
42 Glial
43 Neuron-derived exosomes
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بنابرایــن، زمــان پــس از آســیب و ســن بیمــار می توانــد 
ــرا  ــد، زی ــح ده ــای مشــاهده  شــده را توضی برخــی از تفاوت ه
نشــانگرهای اگزوزومــی نســبت بــه زمــان حســاس هســتند. در 
نهایــت، بــه نظــر می رســد روش جداســازی اگــزوزوم هــم )بــا 
ــر پروفایل هــای  ــا Exoquick( ب اســتفاده از اولتراســانتریفیوژ ی
ایــن مســئله  بگــذارد.  تاثیــر  اگزوزوم هــا  از  ســایتوکاینی 
ــزوزوم  ــه اگ ــی روش هــای جداســازی اولی نشــان می دهــد حت
ــا  ــزوزوم شــوند و ی ــوای اگ ــد موجــب ســوگیری محت می توانن
ــد  ــر بگذارن ــن تاثی ــوای پروتئی ــازی محت ــل کمی س ــر مراح ب
)74(. همچنیــن ممکــن اســت ســایر مراحــل اعتبارســنجی نیز 
بــرای اطمینــان از اینکــه میــزان ســایتوکاین اندازه گیری شــده 
از اگــزوزوم مشتق شــده از CNS اســت، موردنیــاز باشــد، زیــرا 
ــلول  های  ــط س ــا، توس ــود در NDEه ــانگرهای موج ــن نش ای
ایمنــی هــم بیــان می شــوند. تحقیقــات بیشــتری بایــد 
بــرای استانداردســازی و تاییــد پروفایل هــای ســایتوکاین 
نتیجــه  احتمــالا  و  گیــرد  TBI صــورت  در جمعیت هــای 
ــانگرهای  ــن نش ــی در تعیی ــرفت مهم ــا پیش ــن پژوهش ه ای
قابــل دســترس التهابــی خــاص CNS پــس از آســیب مغــزی 
ــرای  ــاب CNS ب ــایی الته ــن، شناس ــود. همچنی ــوب ش محس
مداخــات دارویــی بــا هــدف تنظیــم ایمنــی ارزشــمند اســت. 
)GFAP( ــال ــته ای گلي ــيدی رش ــن اس 6-1- پروتئي

ــال  گلي
فیبریــاری اســید پروتئیــن )GFAP( یــک پروتئین ســاختاری 
در آستروسیت هاســت و معمــولا از تشــخیص آن در ســرم 
ــیب  ــاخص آس ــوان ش ــی به عن ــزی نخاع ــع مغ ــا مای ــون ی خ
گلیــال اســتفاده می شــود )75(. بــه همیــن دلیــل، محققــان در 
مطالعاتــی کــه آســیب های نخاعــی، آســیب تروماتیــک مغــزی، 
ــی  ــون را بررس ــاری پارکینس ــر و بیم ــزی، آلزایم ــکته مغ س
ــک نشــانگر زیســتی  ــوان ی ــد، معمــولا GFAP را به عن می کنن
تخریــب عصبــی و آســیب حــاد آستروســیتی درنظــر می گیرند. 
افزایــش قابــل توجهــی در ســطوح GFAP اگزوزومــی بیمــاران 
TBI گــزارش شــده اســت )76(. ســطح GFAP بافاصلــه پــس 
از TBI متوســط تــا شــدید بــه بالاتریــن ســطح خــود می رســد. 
امــا ســطح ایــن پروتئیــن در 48 ســاعت اولیــه پــس از آســیب 
ــد  ــا 5 روز بعــد ادامــه می یاب کاهــش یافتــه و ایــن کاهــش، ت
کامــل  اگزوزوم هــای  آماده ســازی  از  یافته هــا  ایــن   .)76(
ــا  ــت. ب ــده اس ــت آم ــلولی به دس ــارج س ــای خ ــا یوزیکول ه ی
ــم  ــط در سیتوپاس ــه GFAP فق ــی ک ــود، از آن جای ــن وج ای
ــرض کــرد  ــوان اینطــور ف ــان می شــود، می ت آستروســیت ها بی
ــن ســیگنال های افزایشــی و کاهشــی از ADE هاســت  ــه ای ک
)77(. لازم بــه ذکــر اســت کــه اگرچــه ســطح GFAP بافاصلــه 
 GFAP پــس از آســیب کاهــش می یابــد، امــا افزایــش ناگهانــی
ــه  ــا ب ــازان مبت ــی در جانب ــناختی طولانی مدت ــالات ش اخت
ــوان  ــه بت ــال، اینک ــن ح ــا ای ــت )63(. ب ــال داش TBI را به دنب

ــرای TBI خفیــف  از GFAP به عنــوان یــک نشــانگر زیســتی ب
ــدرولاز  ــوز مشــخص نیســت. هی ــرد هن ــرر اســتفاده ک ــا مک ی
در   44)UCH-L1(  L1 یوبی کوئیتیــن  ترمینــال  کربوکســی 
ــامت  ــظ س ــرای حف ــود دارد و ب ــا وج ــم نورون ه سیتوپاس
ــی  ــرای پیش بین ــت )78(. ب ــروری اس ــورون ض ــون و ن آکس
ــطح  ــرات س ــوان تغیی ــاران TBI، می ت ــودی بیم ــه بهب نتیج
UCH-L1 در ســرم خــون را )کــه بــا مقیــاس پیامــد گاســکو45 
UCH- ــطح ــن س ــرد. همچنی ــی ک ــده( بررس ــری ش اندازه گی

نــه  خفیــف، و   TBI از  بعــد  NDEهــا طــی 7 روز  LI در 
 TBI ــاران ــی روی بیم ــت )55(. در پژوهش ــر اس ــن، بالات مزم
 UCH-L1 ــطح ــه س ــد ک ــان داده ش ــدید، نش ــا ش ــط ت متوس
در کل اگزوزوم هــا ظــرف 24 ســاعت پــس از آســیب کاهــش 
می یابــد )53(. در واقــع میانگیــن ســطح UCH-L1 در کل 
ــاهده  ــطوح مش ــا س ــه ب ــیب در مقایس ــا، در روز آس اگزوزوم ه
شــده در روز پنجــم بعــد از آســیب، 8 برابــر بیشــتر بــود کــه 
ــد.  ــن نشــان می ده ــن پروتئی ــی را در ای ــل توجه ــش قاب کاه
لازم بــه ذکــر اســت کــه در ایــن مطالعــه گــروه کنتــرل وجــود 
ــج،  ــن نتای ــا ای ــه آی ــاره اینک ــی درب ــن اطاعات ــدارد و بنابرای ن
ــالم  ــای س ــس در کنترل ه ــی را از واریان ــرات قابل توجه تغیی
منعکــس می کننــد یــا خیــر، در دســت نیســت. در نتیجــه، بــا 
ــر افزایــش UCH-LI در اگزوزوم هــا  اینکــه شــواهدی مبنــی ب
ــی،  ــرات زمان ــا تغیی ــس از آســیب وجــود دارد، ام ــه پ بافاصل
ارتبــاط بــا شــدت و تعــداد صدمــات ناشــناخته اســت.

 UCH-L1 و GFAP بررســی همزمــان ایــن دو نشــانگر زیســتی
ــت-عصبی(  ــوژی )زیس ــای نوروبیول ــی از پیامده ــد جامع دی
پــس از TBI ارائــه می دهنــد؛ چــرا کــه GFAP در طــول 
آســتروگلیوز46 افزایــش می یابــد و منجــر بــه هیپرتروفــی 
فرایندهــای آستروســیتی47 و فنوتیــپ واکنشــی آستروســیت48 
می شــود. همچنیــن UCH-L1 بــه دلیــل نقشــی کــه در 
ســلولی  آســیب  بــه  پاســخ  در  دارد،  یوبی کوئیتیناســیون 
افزایــش می یابــد. ســطح ســرمی GFAP و UCH-L1 بــه 
ــا متوســط  ترتیــب در 20 و 8 ســاعت پــس از TBI خفیــف ت
بــه اوج خــود مــی رســد و بالاتــر از ســطح مشــاهده شــده در 
بیمــاران آســیب دیــده غیــر TBI اســت )79(. ســطوح ســرمی 
ــا شــدت آســیب همبســتگی  ــز ب حــاد UCH-L1 و GFAP نی
دارد )80(. حساســیت و دقــت ایــن ارتبــاط بــه قــدری اســت 
 )AUC=0/94( و کنتــرل ســالم TBI کــه می تــوان گروه هــای
و همچنیــن مــوارد آســیب تروماتیــک مغــزی CT+ و CT- 49را 
از یکدیگــر تمییــز داد )AUC=0/88( )81(. بــه ایــن ترتیــب، 
بــرای تشــخیص TBI خفیــف تــا متوســط می تــوان بــه جــای 
ــن نشــانگرها اســتفاده  ــی اســکن از ســطح ســرمی ای ســی ت
کــرد و هزینه هــای پزشــکی و قــرار گرفتــن در معــرض 
ــا  ــه S100B ب ــی را کاهــش داد )82(. نســبت ب امــواج ســی ت
ــن  ــر ای ــر طولانی ت ــه عم ــه، نیم ــدود 90 دقیق ــر ح ــه عم نیم
 GFAP 12 ســاعت؛ :UCH-L1( پروتئین هــا در جریــان خــون

44 Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1
45 Glasgow Outcome Scale
46 Astrogliosis

47 Hypertrophy of astrocytic processes
48 Reactive astrocyte phenotype
49 Omputerized tomography
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: 1-2 روز( کاربــرد بالینــی آن هــا را به عنــوان نشــانگرهای 
ــد )81 ،80(.  ــش می ده ــزی افزای ــیب مغ ــرای آس ــتی ب زیس
تســت دوگانــه ایــن نشــانگرها بــا اســتفاده از نمونه هــای ســرم 
ــد  ــیب می توان ــس از آس ــاعت پ ــی 12 س ــده ط جمع آوری ش
بــه طــور قابــل اعتمــادی عــدم وجــود ناهنجاری هــای عصبــی 
بــا  اســکن  ســی تی  در  را  داخــل جمجمــه  رادیولوژیــک 
ــد )82(. ــی کن ــد پیش بین ــی 99.6 درص ــاری منف ارزش اخب

)NfL( 7-1- نوروفيلامنت لایت
ــه  ــتند ک ــی هس ــته ای میان ــای رش ــا پروتئین ه نوروفیامنت ه
ــوند  ــان می ش ــور بی ــه وف ــد ب ــن دار بلن ــون های میلی در آکس
آکســونی  اســکلت ســلولی  میکروتوبول هــا،  بــا  همــراه  و 
 70 )حــدود  لایــت  نوروفیامنــت  می دهنــد.  تشــکیل  را 
ــت،  ــای نوروفیامن ــایر زیرواحده ــا س ــراه ب ــون( هم کیلودالت
ــه و  ــی را بهین ــت عصب ــات آکســون می شــوند، هدای باعــث ثب
انتقــال آکســونی ســدوطرفه را تســهیل می کننــد )83(. طــی 
ــه آکســولما50 )غشــای پاســمایی آکســون(  TBI، و آســیب ب
 NfL ــز ــازی و پروتئولی ــه آزادس ــر ب ــلولی منج ــکلت س و اس
ــش  ــود. افزای ــلولی می ش ــارج س ــای خ ــن51 در فض ــا کالپی ب
ــل،  ــا زوال عق ــی )CSF( ب ــزی نخاع ــع مغ ســطح NFL در مای
ــزی،  ــکته مغ ــا ام اس، س ــکلروزیس ی ــل اس ــر، مولتیپ آلزایم
پارکینســون، هانتینگتــون و TBI مرتبــط اســت )84. 85(.

ــه NfL ســرمی در  ــد ک ــان در پژوهشــی مشــاهده کردن محقق
ــا افــراد ســالم افزایــش  ــا TBI شــدید در مقایســه ب بیمــاران ب
ــه  ــد از آســیب هــم ادام ــا 12 روز بع ــش ت ــن افزای ــت و ای یاف
ــول  ــر NfL در ط ــطوح بالات ــن س ــرد )86(. همچنی ــدا ک پی
دوره حــاد و نیمــه حــاد بــا پیامدهــای بدتــری از نظــر نمــرات 
ــود.  ــراه ب ــر هم ــرخ مرگ ومی ــه و ن ــکو 12 ماه ــاس گاس مقی
در کل طیــف TBI، ســطح ســرمی NfL بــا شــدت آســیب در 
هــر دو نقطــه زمانــی حــاد و مزمــن  مرتبــط اســت. در نتیجــه 
ــار TBI را  ــاران دچ ــوان بیم ــا اســتفاده از ســطوح NfL می ت ب
ــاران  ــی بیم ــد از آســیب و حت ــاه بع ــا 6 م ــرل ت ــروه کنت از گ
دچــار TBI خفیــف، متوســط و شــدید را 30 روز پــس از 
آســیب از یکدیگــر تشــخیص داد )86(. عــاوه بــر این، ســطوح 
ــا کاهــش قابــل توجــه حجــم مــاده خاکســتری  بــالای NfL ب
و ســفید و تغییراتــی در یکپارچگــی مــاده ســفید مرتبــط بــود 
ــانگر  ــه NfL نش ــت ک ــده اس ــان داده ش ــن نش )86(. همچنی
زیســتی حساســی بــرای ضربه هــای ســر مکــرر و تــکان 
ــت )89-87(.  ــی اس ــگاهی و میدان ــط آزمایش ــزی در محی مغ
ــودن آن در آکســون ســلول های  ــه دلیــل اختصاصــی ب NfL ب
 ،TBI عصبــی و ارتبــاط قــوی آن بــا شــدت و پیامدهــای
ــیب  ــرای آس ــر ب ــتی امیدوارکننده ت ــانگرهای زیس ــی از نش یک
ــت  ــخص نیس ــال، مش ــن ح ــا ای ــت. ب ــزی اس ــک مغ تروماتی
ــن در  ــد از قرارگرفت ــای NFL بع ــرای اندازه گیری ه ــا ب ــه آی ک
ــم  ــع، اع ــک از مناب ــدام ی ــی، ک ــب عصب ــرض TBI و تخری مع

 )ADE ــا ــواع خــاص اگــزوزوم )توتــال، در مقابــل NDE ی از ان
ــد. ــتری دارن ــیت بیش ــما حساس ــای پاس ــا اندازه گیری ه و ی

8-1- آکواپورین- 4
آکواپوریــن-AQP4( 4(52 یــک پروتئیــن کانــال آبــی اســت که 
ــی آستروســیت ها یافــت می شــود و احتمــالا  در پاهــای انتهای
در فرآیندهــای التهابــی عصبــی و تولیــد ادم نقــش دارد )90(. 
در اثــر TBI خفیــف و شــدید، ســطح AQP4 در NDE و 
ــزل و  ــد )76(. گوت ــش می یاب ــا افزای ــن کل اگزوزوم ه همچنی
ــاران  ــه ســطوح AQP4 درNDE  بیم ــد ک ــش دریافتن همکاران
TBI مزمــن و خفیــف حــاد در مقایســه بــا گــروه کنتــرل بــه 
ــود  ــا وج ــت )55(. ب ــه اس ــش یافت ــی افزای ــل توجه ــور قاب ط
ــی اندازه گیر ی شــده  ــن افزایــش در تمــام نقــاط زمان اینکــه ای
ــه و  ــن 1 هفت ــه بی ــد ک ــر می رس ــه نظ ــود، ب ــه ب ــل توج قاب
ــی  ــن اندک ــن پروتئی ــس از آســیب ســطح ای ــاه پ ــا 12 م 3 ت
هنــگام   )76( همکارانــش  و  نکلــودوف  می یابــد.  کاهــش 
ــی  ــطوح بالای ــلولی، س ــارج س ــای خ ــواع وزیکول ه ــی ان بررس
ــس از  ــدید TBI طــی 3 روز اول پ ــاران ش از AQP4 را در بیم
ــه ای از بیمــاران مزمــن  ــد. امــا در نمون آســیب مشــاهده کردن
TBI، تفــاوت معنــی داری بــرای AQP4 در NDEهــا شناســایی 
 AQP4 نشــد )55(؛ کــه نشــان می دهــد ممکــن اســت 
ــد. ــخیص باش ــل تش ــاد قاب ــبتا ح ــیب نس ــس از آس ــط پ فق

9-1- پروتئازهای درگردش
بررســی نشــانگرهای پروتئومیــک و محصولات حاصــل از تجزیه 
آ ن هــا )BDPs(53 کــه بــا جــرم مولکولــی برحســب کیلودالتــون 
پروتئازهــای  شناســایی  بــه  منجــر  می شــود،  مشــخص 
ــه دنبــال TBI فعــال می شــوند. درواقــع،  خاصــی شــده کــه ب
یــک زمینــه مطالعــه گســترده بــه بررســی پروتئازهــا و 
جفت هــای پروتئاز-سوبســترا اختصــاص داده شــده اســت کــه 
»تخریب گرایــی54« نامیــده می شــود. پروتئازهــا تحــت شــرایط 
فیزیولوژیــک، فعــال و بــرای فرایندهایــی ماننــد انعطاف پذیــری 
ــا  ــتند؛ ام ــروری هس ــلول ها55 ض ــداوم س ــرد م ــی وعملک عصب
آبشــار رویدادهــای شــیمیایی-عصبی و متابولیــک عصبــی کــه 
ــال شــدن کنترل نشــده  ــث فع ــد، باع ــد از TBI رخ می دهن بع
پروتئــاز می شــوند )91(. به عنــوان مثــال، دپاریزاســیون 
غشــا و آزادســازی بیــش از حــد گلوتامــات، خــروج یون هــای 
ــه فعــال  پتاســیم و ورود و تجمــع یون هــای کلســیم منجــر ب
شــدن بیــش از حــد گروهــی از پروتئازهــای وابســته به کلســیم 
ــد اســپکترین  ــن 1 می توان ــن56 می شــود. کالپی ــام کالپی ــه ن ب
به ترتیــب  نتیجــه،  در  و  بشــکند  را   GFAP و  تــاو   ،αII57

تجزیــه  از  حاصــل  کیلودالتونــی   145 و   150 محصــولات 
اســپکترین، محصــول 42 کیلودالتونــی حاصــل از تجزیــه 
 GFAP ــه ــل از تجزی ــی حاص ــول 48 کیلودالتون ــاو و محص ت
ــه خــاص،  ــس از تجزی ــن محصــولات پ ــود )91(. ای ــد ش تولی

50 Axolemma
51 Calpain
52 Aquaporin-4
53 Breakdown products

54 Degradomics
55 Cell turnover
56 Calpains
57 αII-spectrin
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ــد شــواهدی از مســیرهای بیوشــیمیایی ایجــاد شــده  می توانن
ــه دهنــد. درواقــع، بررســی تخریب گرایــی  پــس از آســیب ارائ
ــرات پروتئولیتیــک نشــانگرهای پروتئومــی ممکــن  ــا اث TBI ی
ــرات  ــا اث ــارزه ب ــمت مب ــه س ــی را ب ــای درمان ــت رویکرده اس
.)92( دهــد  ســوق  پروتئازهــا  بیش فعال ســازی  مضــر 

10-1- اتوآنتی بادی ها
به دنبــال آســیب مغــزی، پروتئین هــای آزادشــده توســط 
می شــوند،  محیطــی  خــون  جریــان  وارد  کــه  ســلول ها 
می تواننــد باعــث ایجــاد خودایمنــی یــا تولیــد اتوآنتی بادی هــا 
ــی ژن شناســایی  ــوان آنت ــه عن ــه ب ــا شــوند ک ــه پروتئین ه علی
آســیب  خونی-مغــزی  ســد  کــه  مــواردی  در  می شــوند. 
ــده  ــد وارد CNS ش ــا می توانن ــی بادی ه ــن اتوآنت ــد، ای می بین
و نوروپاتــوژن58 شــوند. در نتیجــه اتوآنتــی بادی هــا می تواننــد 
بــه عنــوان نشــانگرهای زیســتی مبتنــی بــر خــون برای آســیب 
ــرد  ــاره کارب ــی درب ــواهد کم ــه ش ــد؛ اگرچ ــل کنن ــزی عم مغ
ــگ  ــال 2014، ژان ــود دارد. در س ــانگرها وج ــن نش ــی ای بالین
ــا TBI شــدید،  ــد کــه در بیمــاران ب ــش نشــان دادن و همکاران
اتوآنتــی باد ی هــای GFAP و GFAP-GFAP-BDPs در دوره 
ــن  ــد )93(. ای ــش می یاب ــیب افزای ــس از آس ــاد پ ــت ح تح
ــاد  ــه ایج ــی ک ــد از آن جای ــد می کنن ــان تاکی ــروه از محقق گ
نمونه هایــی  از  روز طــول می کشــد،  خودایمنــی چندیــن 
ــع آوری  می شــود،  ــس از TBI جم ــاران پ ــه از بیم ــه بافاصل ک
بــرای تعییــن ســطح پایــه اتوآنتی بادی هــای در گــردش 
اســتفاده شــده و ســپس بــا نمونه هــای جمع آوری شــده 
ــاس  ــن، براس ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــه ش ــد مقایس ــد روز بع چن
از  پــس  مــاه   6 در  گاســکو  گســترش یافته  مقیــاس 
 38 BDP آســیب، ســطوح ســرمی اتوآنتی بادی هــا بــرای
کیلودالتونــی GFAP، در بیمارانــی کــه عــوارض طولانی مــدت 
ــود )93(. ــر ب ــی بالات ــور قابل توجه ــه ط ــتند، ب ــری داش بدت
عــاوه بــر ایــن، در پژوهــش مشــابهی توســط محققیــن 
ــس  ــاعت پ ــت: در 24 س ــده اس ــزارش ش 59TRACK-TBI گ
 GFAP از آســیب، ســطح پاســمایی اتوآنتی بــادی بــرای
ــدون  ــدید ب ــه TBI ش ــا ب ــاران مبت و GFAP-BDPs در بیم
ــت )94(.  ــی نداش ــالم تفاوت ــراد س ــا اف ــی، ب ــابقه TBI قبل س
امــا در بیمــاران مبتــا بــه TBI شــدید بــا ســابقه TBI قبلــی 
ــی  ــطح اتوآنت ــیاری( س ــت دادن هوش ــدون از دس ــا ب ــا ی )ب
بــادی بــه طــور قابــل توجهــی نســبت بــه بیمــاران TBI حــاد 
ــد  ــه نشــان می ده ــود؛ ک ــه ب ــش یافت ــی افزای ــدون TBI قبل ب
ــن  ــی مزم ــه خودایمن ــر ب ــد منج ــی TBI می توان ــابقه قبل س
ــن ترتیــب، ســطوح پاســمایی اتوآنتــی  ــه همی شــود )94(. ب
بادی هــا بــرای GFAP و GFAP-BDPs در بیمــاران دچــار 
بــا  توانبخشــی، در مقایســه  TBI مزمــن بستری شــده در 
افــراد ســالم بــه طــور قابل توجهــی افزایــش یافتــه بــود 
ــه  ــرای توصیــف پاســخ وابســته ب )94(. تحقیقــات بیشــتری ب

شــدت خودایمنــی نســبت بــه TBI مــورد نیــاز اســت. بــا ایــن 
ــی  ــه اتوآنت ــد ک ــان می ده ــروز نش ــه ام ــا ب ــواهد ت ــال، ش ح
ــاره  ــه فــردی درب ــادی هــا ممکــن اســت دریچــه منحصــر ب ب
ــدن پــس از آســیب مغــزی ایجــاد کننــد. تغییــرات ایمنــی ب
ــك -2 ــيب تروماتي ــرای آس ــور ب ــانگرهای نوظه  نش

ــزی مغ
 )EVs( 1-2- وزیكول های خارج سلولی

ــل  ــای متص ــا EVs اندامک ه ــلولی ی ــارج س ــای خ وزیکول ه
ــرایط  ــت ش ــلول ها تح ــر س ــه از اکث ــتند ک ــاء هس ــه غش ب
فیزیولوژیکــی و پاتولوژیــک آزاد می شــوند و آن هــا را بــا 
و  میکرووزیکــول  اگــزوزوم،  جملــه  از  فراوانــی  نام هــای 
ــدازه  ــت و ان ــه غلظ ــه ب ــا توج ــند . ب ــروذرات می شناس میک
پروتئین هــای ســطحی متصــل بــه غشــاء و محتویــات مختلــف، 
ــی  ــلولی پیام های ــارج س ــای خ ــه وزیکول ه ــود ک ــور می ش تص
ــی  ــروه ایده آل ــه گ ــا را ب ــرده و آن ه ــل ک ــلول ها حم را از س
از نشــانگرهای خونــی آســیب مغــزی تبدیــل می کننــد.

1-1-2- تشــكيل و نوروبيولــوژی وزیكول هــای خــارج 
سلولي

ــی  ــم اصل ــه دو مکانیس ــلولی در نتیج ــارج س ــای خ وزیکول ه
تشــکیل می شــوند: جوانــه زدن مســتقیم از غشــای پاســمایی 
ــلولی  ــی داخــل س ــد وزیکول ــا از داخــل اجســام چن ســلول ی
ــه  ــی ک ــر طریق ــه ه ــا ب ــن وزیکول ه ــد. ای ــی آین ــود م بوج
آرایــه پروتئین هــای ســاختاری،  ســاخته شــوند، حــاوی 
لیپیدهــا و RNAهــا هســتند، امــا محتــوای آن هــا بــر اســاس 
پاتولوژیــک  یــا  فیزیولوژیکــی  منشــاء ســلولی و شــرایط 
ســلول متفــاوت اســت. بنابرایــن،  EVهــا می تواننــد بــه 
ــل  ــدا عم ــلول مب ــامت س ــت س ــاخص های وضعی ــوان ش عن
ــه  ــاط ســلول ب کننــد )95(. وزیکول هــای خــارج ســلولی ارتب
ــال  ــق انتق ــلولی را از طری ــای س ــازی زباله ه ــلول و پاکس س
محتــوا و پروتئین هــای ســطحی بــه ســلول های مجــاور 
ــای  ــه پروتئین ه ــدف ب ــلول ه ــاب س ــد. انتخ تســهیل می کنن
اینتگرین 60هــا،  چســبنده،  مولکول هــای  ماننــد  ســطحی 
تتراســپانین 61ها و ســایر پروتئین هــای متصــل بــه غشــاء 
بســتگی دارد )96. 97(. آزاد شــدن وزیکــول از ســلول های 
گلیــال،  ســلول های  و  عصبــی  ســلول های  ماننــد  مبــدا، 
به صــورت مــداوم و پیوســته صــورت می گیــرد. بــا ایــن حــال، 
ــتاز  ــرات در هموس ــد تغیی ــلولی، مانن ــیب س ــاخص های آس ش
ــایتوکاین های  ــی و س ــای عصب ــور انتقال دهنده ه ــی و حض یون
 EV ــار ــکیل و انتش ــش تش ــث افزای ــد باع ــی، می توانن التهاب
ــا عبــور از ســدخونی مغــزی  شــوند )EV .)97هــا می تواننــد ب
ــان  ــه جری ــک62 ب ــازی گلیمفاتی ــتم پاکس ــق سیس ــا از طری ی
ــای  ــی فرآینده ــای محیط ــوان بدل ه ــه عن ــند و ب ــون برس خ
.)97،  98( کننــد  عمــل  مغــز  در  داده  رخ  پاتولوژیــک 

58 Neuropathogenic
59 Transforming Research and Clinical Knowledge in Traumatic Brain Injury
60 Integrins
61 Tetraspanins
62 Glymphatic
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ــلولی  ــارج س ــول خ ــک وزیک ــای ی ــر غش ــال، اگ ــوان مث به عن
GLT- ــا ــا EAAT2 64)ی ــا GLAST1( ی ــاوی EAAT631 )ی ح

ــرد؛  ــاء می گی ــیت منش ــک آستروس ــن EV از ی ــد، ای 1( باش
چــرا کــه ایــن محتویــات غشــایی، پروتئین هــای ناقــل 
مخصــوص آستروســیت بــوده و بــرای حــذف گلوتامــات 
ســمیت  از  جلوگیــری  به منظــور  سیناپســی  شــکاف  از 
ــول  ــود مولک ــن، وج ــی هســتند. همچنی ــری حیات تحریک پذی
ــن  ــا پروتئی ــا CD171( ی ــلولی L1CAM( L1 ی ــبنده س چس
25 مرتبــط بــا ســیناپتوزوم )SNAP25( نشــان می دهــد 
ــول  ــا وزیک ــده و منش ــتق ش ــا مش ــول از نورون ه ــه وزیک ک
حــاوی گلیکوپروتئیــن الیگودندروســیت- میلیــن )OMG( هــم 
الیگودندروســیت اســت )99(. در واقــع پروتئین هــای غشــایی 
ــی کــه  خــاص، ســلول منبــع EVs را نشــان می دهــد؛ در حال
ــدف  ــان دهنده ه ــول نش ــرو RNA درون وزیک ــوای میک محت
بالقــوه EVs اســت. به عنــوان مثــال، میکــرو RNAهــای 
ــد  ــلولی می توانن ــارج س ــای خ ــده در وزیکول ه بســته بندی ش
ــه فرآیندهــای  ــده، از جمل ــوژی ســلول گیرن فنوتیــپ و فیزیول
ــان  ــی نش ــد. در پژوهش ــر دهن ــا را تغیی ــز و بق ــر، تمای تکثی
ــرار  ــرر ق ــرض TBI مک ــه در مع ــی ک ــده در موش های داده ش
گرفته انــد، ســطح miR-124− 3p بــه طــور قابــل توجهــی در 
ــش  ــا افزای ــتق از میکروگلی ــلولی مش ــارج س ــای خ وزیکول ه
بــا نورون هــای  ایــن وزیکول هــا  می یابــد. هنگامــی کــه 
miR- ،آســیب دیــده در اثــر خــراش کشــت داده شــدند

ــر  ــه منج ــرد ک ــرکوب ک ــانی mTOR را س 3p −124 پیام رس
ــول  ــش وزیک ــار، نق ــن مه ــد. ای ــی ش ــاب عصب ــار الته ــه مه ب
 TBI از  بعــد  پاراکریــن  ســیگنال دهی  از  پشــتیبانی  در  را 
درمانــی  کاربردهــای  واقــع،  در   .)100( می دهــد  نشــان 
یــک حــوزه تحقیقاتــی در  وزیکول هــای خــارج ســلولی 
ــن  حــال رشــد اســت و مطالعــات پیش بالینــی متعــددی از ای
فرضیــه حمایــت می کننــد کــه EVهــای تولیــد شــده توســط 
ســلول های خــارج جمجمــه ممکــن اســت التهــاب عصبــی و 
انعطاف پذیــری عصبــی را تعدیــل کننــد. بــرای مثــال، زمانــی 
ــده از  ــای مشتق ش ــه TBI اگزوزوم ه ــا ب ــای مبت ــه موش ه ک
ســلول های مزانشــیمی غنی شــده بــا میکــرو RNA را دریافــت 
میکروگلیــا ســرکوب  و  آستروســیت  فعال ســازی  کردنــد، 
شــد و یادگیــری فضایــی و عملکردهــای حســی حرکتــی 
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل بهبــود یافــت )102 ،101(. 
ــتق  ــردش مش ــای در گ ــت وزیکول ه ــال، سرنوش ــن ح ــا ای ب
شــده از مغــز هنــوز مشــخص نیســت کــه آیــا بــر ســلول های 
ــواد  ــرای پاکســازی م ــا ب ــا صرف ــد ی ــر می گذارن محیطــی تاثی
زائــد از سیســتم عصبــی مرکــزی طراحــی شــده اند. بــا 
ــیل  ــلولی، پتانس ــای س ــل پیام ه ــای حام ــود، EVه ــن وج ای
ــد. ــی TBI دارن ــش آگه ــی و پی ــخیص بالین ــدی در تش مفی
2-1-2- کاربــرد بالينــی وزیكول هــای خــارج ســلولی 

بــه عنــوان نشــانگر آســيب تروماتيــك مغــزی

ــدازه،  ــت، ان ــال غلظ ــوان مث ــای EV )به عن ــه ویژگی ه مقایس
پروتئین هــای ســطحی و محتویــات داخــل وزیکــول( در 
بیمــاران بــا شــدت های مختلــف TBI می توانــد اطاعــات 
ــه  ــن ارائ ــاد و مزم ــوژی ح ــورد پاتوفیزیول ــمندی را در م ارزش
 ،GFAP ،t-tau هــای حــاویEV دهــد. اخیــرا محققــان بیــان
UCH-L1،و NfL را در دوره زمانــی حــاد بررســی کــرده و 
آن هــا را بــا ســطوح در گــردش همــان نشــانگرهای پروتئومــی 
در بیمــاران مبتــا بــه TBI متوســط تــا شــدید مقایســه 
کرده انــد. نتیجــه اینکــه ارتبــاط قــوی و محکمــی بیــن 
ــرای GFAP و NfL مشــاهده  ــردش ب ــول و ســطوح درگ وزیک
شــد؛ امــا قــدرت ایــن ارتبــاط و همبســتگی در طــول زمــان 
بــرای t-tau و UCH-L1 کاهــش یافــت. همچنیــن بیــان 
حــاد مارکرهــای EV در مقایســه بــا آســیب های کانونــی 
)NfL ،GFAP(، بــه آســیب منتشــره حســاس بــود و بنابرایــن 
ــه  ــر اولی ــرای مرگ ومی ــاده ای ب ــی فوق الع ــرد پیش آگه کارب
)UCH-L1، بــا حساســیت و اختصاصیــت 100 درصــد( داشــت 
ــک  ــی GFAP و NfL در ی ــطوح درون وزیکول ــی س )53(. وقت
ــاران  ــت، بیم ــرار گرف ــورد بررســی ق ــس از آســیب م ــال پ س
ــری از  ــای بالات ــدید غلظت ه ــط و ش ــه TBI متوس ــا ب مبت
ــه ترتیــب  ــد )ب ــه افــراد ســالم نشــان دادن GFAP را نســبت ب
AUC=0/858/0و 0/876(؛ امــا ســطوح GFAP درون وزیکولــی 
بیــن بیمــاران مبتــا بــه TBI خفیــف و گــروه شــاهد تفــاوت 
ــن، ســطوح  ــر ای ــاوه ب ــی داری وجــود نداشــت )103(. ع معن
بالاتــر GFAP و NfL درون وزیکولــی، به طــور قابل توجهــی بــا 
ــر گاســکو و نمــرات گســترده )یعنــی نتایــج  مقیــاس پایین ت
ــود؛ کــه نشــان می دهــد محتویــات وزیکــول  بدتــر( مرتبــط ب
ــی  ــوان پیش آگه ــد به عن ــم می توان ــوز ه ــلولی هن ــارج س خ
ــورد  ــس از آســیب م ــی مزمــن پ ارزشــمندی در مقاطــع زمان
ــق  ــم های دقی ــال، مکانیس ــن ح ــا ای ــرد. ب ــرار گی ــتفاده ق اس
ــزی،  ــی مرک ــن نشــانگرها در سیســتم عصب ــان ای ــش بی افزای
بــه  انتقالشــان  بســته بندی آن هــا در وزیکــول و ســپس 
ــی  ــت.کاربرد بالین ــده اس ــی مان ــناخته باق ــون ناش ــان خ جری
وزیکول هــای خــارج ســلولی در گــردش بــه تحقیقــات مربــوط 
ــار  ــن ب ــرای اولی ــه ب ــد، ک ــزی گســترش می یاب ــه مغ ــه ضرب ب
ــه مغــزی در ســال 2016  ــوردی دو بیمــار ضرب ــزارش م در گ
ــدی را  ــه جدی ــه یافت ــن مطالع ــت. ای ــرار گرف ــه ق ــورد توج م
ــتق  ــای مش ــمایی وزیکول ه ــطوح پاس ــه س ــرد ک ــزارش ک گ
 tau ،NfL ،SNAP25 از نــورون و آستروســیت، کــه حــاوی
ــد )104(.  ــالا رفتن ــزی ب ــه مغ ــس از ضرب ــد، پ و GFAP بودن
عــاوه بــر ایــن، دوره زمانــی افزایــش وزیکــول خــارج ســلولی، 
منعکــس کننــده مســیر بهبــود عائــم بــود. بــه طــور مشــابه، 
ســطوح اگزوزومــی مشــتق از نــورون UCH-L1، آمیلوئیــد بتــا 
p-tau Thr181 ،t-tau ،)Aβ42( 42 و ســیتوکین پیــش التهابی 
ــه مغــزی  ــا ضرب ــل توجهــی در ورزشــکاران ب IL-6 به طــور قاب
حــاد مرتبــط بــا ورزش، نســبت بــه افــراد ســالم بــدون ســابقه 

63 Excitatory amino acid transporter 1
64 Excitatory amino acid transporter 2
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p-tau- ،Aβ42 ،t-tau افزایــش یافتــه و ســطوح اگزوزومــی TBI
ــا  ــراد ب ــی از اف ــز در گروه p-tau-Ser396 ،Thr181، و IL-6 نی
ــالم  ــراد س ــه اف ــبت ب ــزی نس ــه مغ ــد ضرب ــا چن ــابقه دو ی س
ــن ترتیــب، ســطوح خــارج  ــه همی ــود )55(. ب بیشــتر شــده ب
پاســمایی Aβ42 ،t-tau و IL-10 در پرســنل نظامــی بــا ســابقه 
ــا همتایــان خــود کــه ســابقه ایــن نــوع  خفیــف در مقایســه ب
آســیب را نداشــتند، بــه طــور قابــل توجهــی بالاتــر بــود )62(. 
درمجمــوع ، ایــن یافته هــا نشــان می دهــد کــه EV و محتــوای 
آن هــا مــی تواننــد به عنــوان نشــانگرهای زیســتی معنــی داری 
بــرای آســیب مغــزی حتــی ســال ها پــس از TBI عمــل کننــد. 
ــی و  ــش بیولوژیک ــورد نق ــات بیشــتری در م ــه تحقیق ــا اینک ب
ــت ،  ــروری اس ــس از TBI ض ــردش پ ــی EV درگ ارزش بالین
مطالعــات پتانســیل بی نظیــر وزیکول هــای خــارج ســلولی 
EVهــای اصاح شــده  برایــن،  را نشــان می دهــد. عــاوه 
به عنــوان سیســتم های حامــل عوامــل دارویــی مــورد بررســی 
 BBB ــد از ــا می توانن ــه EVه ــرا ک ــد )34(؛ چ ــرار می گیرن ق
عبــور کننــد. بنابرایــن، تحقیقــات دربــاره اســتفاده از پتانســیل 
ــه دارد.  ــان ادام ــلولی همچن ــارج س ــای خ ــی وزیکول ه درمان

2-2- متابولوميكس

متابولومیکــس یــا مطالعــه علمــی فرایندهــای شــیمیایی 
تحقیقــات  در  کننــده  امیــدوار  زمینــه  یــک  متابولیــت، 
بحــران  کــه  چــرا  اســت؛  مغــزی  آســیب  نشــانگرهای 
ــت )105(.  ــزی اس ــه مغ ــخصه ای از ضرب ــک65 مش نورومتابولی
ــر اســترس مکانیکــی، نورون هــا در معــرض یــک ســری  در اث
آبشــارهای یونــی و حــوادث ســمیت تحریکــی66 قــرار می گیرند. 
فعالیــت پمپ هــای نورونــی Na2+/K+-ATPase به منظــور 
ــا  ــد. ام ــش می یاب ــلول افزای ــی س ــتاز یون ــدن هموس بازگردان
تامیــن ATP پــس از افزایــش گلیکولیــز و متعاقــب آن تجمــع 
لاکتــات، -کــه در دوره پــس از آســیب، در اثرکاهــش جریــان 
ــز  ــیژن و گلوک ــودن اکس ــترس ب ــش دس ــزی و کاه ــون مغ خ
تشــدید می شــود-، بــه ســرعت کاهــش می یابــد )106(. 
ســپس بــا توجــه بــه ایــن عــدم تطابــق بیــن عرضــه و تقاضــای 
هیپومتابولیــک  حالــت  یــک  وارد  نورون هــا  متابولیــک، 
پروتئومیــک  زیســتی  نشــانگرهای  برخــاف  می شــوند. 
ــه ســطح درگــردش  ــا توجــه ب معمــول، محققــان می تواننــد ب
متابولیت هــا )N-استیل آســپارتات67 (NAA) ، میواینوزیتــول68، 
یــا  نورومتابولیســم ها  کولیــن70(  و  گلیسروفســفولیپیدها69 
ــد. ــی کنن ــال TBI بررس ــه دنب ــی را ب ــم های عصب متابولیس

ــا ــوژی( متابوليت ه ــی )نوروبيول 1-2-2- عصب شناس

فعالیــت متابولیــک در CNS بــا تولیــد انــرژی، تقریبــا از همــه 
فرآیندهــای ســلولی فعــال و تولیــد پیش ســازها بــرای انتقــال 
عصبــی پشــتیبانی می کنــد. چندیــن مســیر متابولیــک وجــود 
دارد کــه در پارانشــیم مغــز رخ می دهــد؛ از جملــه گلیکولیــز، 

ــیون  ــفات، فسفریاس ــوز- فس ــیر پنت ــس71، مس ــه کرب چرخ
ــترول و  ــنتز کلس ــیدآمینه، بیوس ــم اس ــیداتیو، متابولیس اکس
اســتروئیدوژنز72 و گلیکوژنــز73 و گلیکوژنولیــز74. ایــن فرآیندهــا 
به طــور مســتقیم یــا غیرمســتقیم بــه اکسیژن رســانی مغــزی، 
تامیــن گلوکــز از شــریان های مغــزی ، هموســتاز یونــی و 
عملکــرد میتوکنــدری متکــی هســتند؛ یعنــی دقیقــا مــواردی 
 NAA.)106( ــد ــر کنن ــد از TBI تغیی ــت بع ــن اس ــه ممک ک
، میواینوزیتــول، گلیسروفســفولیپیدها و کولیــن برخــی از 
ــه TBI هســتند.  ــه در زمین ــورد مطالع ــج م ــای رای متابولیت ه
ــده  ــنتز ش ــا س ــه در نورون ه ــت ک ــیدآمینه ای اس NAA اس
و در الیگودندروســیت ها بــرای تشــکیل میلیــن هیدرولیــز 
زیســتی  نشــانگر  یــک  به عنــوان  آن  کاربــرد  می شــود. 
متابولیــک بــرای آســیب مغــزی بــه ایــن دلیــل اســت کــه بــا 
بــا طیــف  ســنجی رزونانــس مغناطیســیMRS( 75( نشــان داده 
ــم  ــا متابولیس ــتقیم ب ــور مس ــنتز NAA به ط ــزان س ــده می ش
ــت  ــط اس ــان مرتب ــدگان و انس ــدل جون ــر دو م ــز در ه گلوک
 MRS 107(. محققــان در یــک مطالعــه مــروری از یافته هــای(
در بیمــاران مبتــا بــه ضربــه مغــزی )در اثــر ورزش( گــزارش 
دادنــد کــه در 9 مــورد از 11 پژوهــش کاهش NAA تشــخیص 
ــی  ــابه یافته های ــا مش ــن دقیق ــت )108(؛ و ای ــده اس داده ش
ــت. ــده اس ــده ش ــی TBI دی ــای حیوان ــه در مدل ه ــت ک اس

میواینوزیتــول یــک متابولیــت قند-الــکل اســت کــه در 
ســلول های گلیــال، بــه ویــژه آستروســیت ها وجــود دارد 
ــمزی  ــم اس ــایی و تنظی ــفولیپیدهای غش ــم فس و در متابولیس
ــه  ــته ب ــول بس ــت میواینوزیت ــد )109(. غلظ ــرکت می کن ش
تعــدد ســلول های گلیــال و تقاضــای بیوشــیمیایی در مناطــق 
مختلــف مغــز متفــاوت اســت. به طــور کلــی، بــه دنبــال 
ــن  ــا ای ــه ام ــش یافت ــول افزای آســتروگلیوز غلظــت میواینوزیت
متابولیــت، بعــد از افزایــش فعالیــت تنظیــم اســمزی بــه دلیــل 
ــال  ــول به دنب ــت میواینوزیت ــد. غلظ ــش می یاب ــز کاه ورم مغ
 MRS آســیب مغــزی کانونــی بــه قشــر حســی- حرکتــی76 بــا
در شــرایط درون- تنــی ارزیابــی شــد. غلظــت ایــن متابولیــت، 
ــه قبــل از آســیب در روزهــای 1 و 3 کاهــش یافتــه  نســبت ب
ــن یافته هــا  امــا در روزهــای 7 و 14 افزایــش یافتــه اســت. ای
ــزی،  ــاد ورم مغ ــک دوره ح ــس از ی ــه پ ــد ک ــان می ده نش
ــد )110(. به طــور مشــابه،  فعالیــت آستروســیت شــدت می یاب
ــج یــک مطالعــه از TBI کــودکان نشــان داد کــه غلظــت  نتای
ــوب  ــر ل ــیب در قش ــس از آس ــه پ ــک هفت ــول ی میواینوزیت
ــه گــروه کنتــرل ســالم افزایــش یافتــه  پس ســری77 نســبت ب
اســت و بیمــاران دچــار ضایعــه بیشــتر ســطح میواینوزیتــول 
ــران داشــتند )111(.تحــت شــرایط  ــه دیگ ــری نســبت ب بالات
فیزیولوژیکــی، کل محتــوای کولیــن بــا ســطح فســفولیپیدهای 
ــفولیپیدهای  ــه فس ــرا ک ــاط دارد؛ چ ــاء ارتب ــه غش ــل ب متص
ــه  ــنتز و تجزی ــدام س ــن م ــفاتیدیل کولی ــفنگومیلین و فس اس
شــده و هــر دو از کولیــن و ترکیبــات حــاوی کولیــن )ماننــد 

65 Neurometabolic crisis
66 Excitotoxic
67 N-acetylaspartate
68 Myo-inositol
69 Glycerophospholipids
70 Choline

71 Krebs Cycle
72 Steroidogenesis
73 Glycogenesis
74 Glycogenolysis
75 Magnetic resonance spectroscopy
76 Sensorimotor cortex
77 Occipital cortex [
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می شــوند.  متابولیــزه  گلیسروفســفوکولین(  و  فســفوکولین 
ــز فســفولیپیدهای  ــل کاتابولی ــه دلی ــک، ب ــرایط پاتولوژی در ش
.)109( می یابــد  افزایــش  کولیــن  میــزان  میلیــن، 
ــردش  ــای درگ ــی متابوليت ه ــرد بالين 2-2-2- کارب
به عنــوان نشــانگر زیســتی آســيب تروماتيــك مغــزی

اســتفاده از دانــش متابولومیکــس در مدیریــت TBI کاربردهای 
ــر  ــی تغیی ــم عصب ــخیص متابولیس ــوه ای دارد. تش ــی بالق بالین
یافتــه یــا مختــل  شــده می توانــد خطــر آســیب ثانویــه 
را قبــل از دســتیابی بــه بهبــودی کامــل کاهــش دهــد، 
زیــرا هیپومتابولیســم می توانــد هفته هــا یــا ماه هــا پــس 
ــدن  ــرف ش ــس از برط ــی پ ــات حت ــی اوق ــیب، و گاه از آس
ــی  ــات درمان ــن لازم اســت اقدام ــد و بنابرای ــه یاب ــم، ادام عائ
ــه فعالیــت  ــه تاخیــر افتــادن بازگشــت متابولیســم ب قبــل از ب
ــی  ــع متابولومیکــس مبتن ــادی، انجــام شــود )112(. در واق ع
بــر خــون روش کــم تهاجمــی و راحتــی بــرای بررســی 
وضعیــت متابولیــک تغییریافتــه در مغــز آســیب  دیــده اســت.

ــی  ــان در بررســی های متابولومیــک مبتن ــی، محقق به طــور کل
بــر خــون TBI، ســطوح متابولیت هــای در گــردش را در 
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــزارش می کنن ــالم گ ــراد س ــا اف ــه ب مقایس
مشــخصات ایــن تغییــرات بســته بــه فاصلــه زمانــی از آســیب تا 
جمــع آوری نمونــه خــون، متابولیت)هــای( موردنظــر و شــدت 
آســیب متفــاوت اســت. نمونه هــای پاســمایی گرفتــه  شــده از 
ــه مغــزی  ــدون ضرب ــا و ب ــخ، ب بازیکنــان جــوان هاکــی روی ی
 78 LC-MS/MS ــا اســتفاده از ــا ب ــاد و ســنجش متابولیت ه ح
ــد  ــدام می توان ــت هرک ــزء از 9 متابولی ــه 10 ج ــان داد ک نش
بیــش از 80 درصــد از واریانــس بیــن گروهــی را توضیــح دهــد 
ــری از 17 متابولیــت  ــن پژوهــش، پنــل کوچک ت )113(. در ای
بــا دقــت تشــخیصی عالــی )AUC=0/91( تهیــه شــد کــه 12 
ــه  ــفولیپیدها و ب ــب، گلیسروفس ــای منتخ ــورد از متابولیت ه م
ویــژه فســفاتیدیل کولین هــا بودنــد )113(. جهــت تغییــر 
ســطح 6 متابولیــت )افزایــش یــا کاهــش( در گروه هــای 
TBI متفــاوت بــود. محققــان حــدس می زننــد کــه ایــن 
تفــاوت، منعکــس کننــده تغییراتــی در تقاضاهــا و فرآیندهــای 
از آســیب اســت. بررســی تغییــرات در  متابولیــک پــس 
گلیسروفســفولیپیدهای پاســما طــی 72 ســاعت پــس از ضربه 
مغــزی در بازیکنــان مــرد نوجــوان هاکــی روی یــخ نشــان داد 
ــورد  ــفولیپید م ــفولیپید از 71 گلیسروفس ــه 26 گلیسروفس ک
ــا گــروه کنتــرل  ــل توجهــی در مقایســه ب بررســی به طــور قاب
ــش  ــده( کاه ــیب ندی ــس و آس ــن، هم جن ــکاران همس )ورزش
یافتــه و تفــاوت معنــی داری بــرای مابقــی گلیسروفســفولیپیدها 
بیــن دو گــروه دیــده نشــد )114(. فــرض محققــان ایــن اســت 
کــه ایــن یافته هــا، کــه داده هــای MRS آن هــا را از همــان گروه 
ــن  ــه کاهــش کولی ــد ک ــد )112(، نشــان می ده ــد می کن تایی
و فســفاتیدیل کولین ها می توانــد نشــان دهنده کنــد شــدن 

غشــای ســلولی و تــرن آور میلیــن پــس از TBI باشــد )114(.
TBI های مرتبط باRNA 3-2- ميكرو

میکــرو RNAهــا دســته ای از RNAهــای کوچــک تــک 
ــی را  ــه پروتئین ــتند ک ــدی( هس ــته ای )21-23 نوکلئوتی رش
ــه  ــد ترجم ــرو RNA می توان ــر میک ــا ه ــد، ام ــد نمی کنن ک
کنــد.  تنظیــم  را   )mRNA( رســان  پیــام   RNA صدهــا 
بنابرایــن، میکــرو RNAهــا طیفــی از فرآیندهــای بیولوژیکــی و 
پاتولوژیــک ماننــد چرخــه ســلولی، متابولیســم ســلولی، آپوپتوز 
بــرای   .)115( می کننــد  کنتــرل  را  ایمنــی  پاســخ های  و 
ــرای زمــان بیــان، منشــا ســلولی  ــر ب کســب اطاعــات دقیق ت
و هم پوشــانی عملکــردی میکــرو RNAهــا بررســی و پژوهــش 
بیشــتری نیــاز اســت؛ بــا ایــن وجــود دانشــمندان علــوم پایــه 
ــداف  ــوان اه ــردش به عن ــای درگ ــرو RNAه ــی از میک و بالین
ــال،  ــوان مث ــد. به عن ــاد می کنن ــی TBI ی ــخیصی و درمان تش
-765 بــا  -16 و   ،miR-92a از ترکیــب ســطوح پاســمایی 
ــاران  ــخیص بیم ــرای تش ــوان ب ــد می ت ــیت 100 درص حساس
TBI شــدید اســتفاده کــرد. پــس از خاصــه ای از ســیر 
تکاملــی و عملکــرد میکــرو RNA نقــش ایــن مولکول هــا 
را به عنــوان نشــانگرهای زیســتی TBI بررســی می کنیــم.
1-3-2-مــروری بــر ســير تكاملــی و عملكــرد ميكــرو 

Rها N A

میکــرو RNAهــا تحــت یــک فرآینــد هــرس قــرار می گیرنــد 
تــا بــه microRNAهــای بالــغ تبدیــل شــوند. ایــن فراینــد از 
تولیــد رونوشــت طولانــی اولیــه  بــه نــام pri-miRNA توســط 
RNA پلیمــراز II شــروع می شــود )Pri-miRNA .)115هــا 
ــه  ــته ب ــه در هس ــده اند ک ــاخته ش ــد س ــزاران نوکلئوتی از ه
پیش ســازهای 60 تــا 90 نوکلئوتیــدی )بــه شــکل حلقــه 
تقســیم   pre-miRNA  )hairpin-loop یــا  سنجاق ســری 
می شــوند. ســپس pre-miRNA بــه سیتوپاســم منتقــل 
 ،III ــاز ــاز ریبونوکلئ ــک اندونوکلئ ــر79، ی ــط دایس ــده و توس ش
 RNAدو رشــته ای شــکافته می شــود. میکــرو RNAبــه میکــرو
ــی از  ــته ها در پروتئین ــی از رش ــده و یک ــاز ش ــته ای ب دو رش
می شــود.  بارگــذاری  آرگونــات80  پروتئین هــای  خانــواده 
ــرو  ــا میک ــده ب ــده القاش ــس خاموش کنن ــه، کمپلک در نتیج
بســیاری  در  کــه  می شــود  تشــکیل   )miRISC(  RNA
 mRNA  )UTR( 3′ ناحیــه ترجمــه نشــده  بــا  از مــوارد، 
ــل دارد )115(. ــن تعام ــان پروتئی ــرکوب بی ــرای س ــدف ب ه

ــه  ــز در زمین ــد مغ ــی در رش ــش مهم ــا نق ــرو RNAه میک
ــد ســاخته شــدن ســلول  ــرس و تشــکیل سیناپســی، فراین ه
ــان غیرطبیعــی  ــد. برعکــس، بی ــوغ دارن ــز و بل ــی81، تمای عصب
میکــرو RNAهــا بــا بیماری هــای عصبــی و TBI مرتبــط 
اســت. چنیــن تغییراتــی در بیــان میکــرو RNA، ایــن پتانســیل 
 TBI ــرای ــوی ب ــی ق ــانگرهای بالین ــوان نش ــه به عن را دارد ک

78 Liquid Chromatography with tandem mass spectrometry
79 Dicer
80 Argonaute protein
81 Neurogenesis
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miRNAهــا،  امیدوارکننده تریــن  از  برخــی  کنــد.   عمــل 
به عنــوان نشــانگر زیســتی TBI، در ادامــه توضیــح داده شــده ، 
امــا اکثــر آ ن هــا در مدل هــای پیــش- بالینــی، و هنــوز نــه در 
ــده اند. ــایی ش ــا TBI، شناس ــط ب ــانی مرتب ــای انس اگزوزوم ه

miRNA-124-3p -2-3-2
 TBI اگزوزومــی مرتبــط بــا miRNA رایج تریــن miR-124-3p
ــر و در  ــاری آلزایم ــی در بیم ــل توجه ــور قاب ــه به ط ــت ک اس
ــد و نشــان دهنده نقــش ایــن میکــرو  گلیومــا82 کاهــش می یاب
RNA در تخریــب عصبــی و بیماری هــای مربــوط بــه سیســتم 
اعصــاب مرکــزی اســت )117-115(. ســطوح اگــزوزوم مشــتق 
 TBI در مدل هــای موشــی miR-124-3p از آستروســیت حــاوی
ــس  مکــرر حــاد و تحــت حــاد )مــدل CCI( در 3 و 14 روز پ
 miR-124-3p ــا ســطح ــد )118(. ام از آســیب افزایــش می یاب
ــس از  ــا 42 روز پ ــه و ت ــش یافت ــم کاه ــس از روز چهارده پ
ــک  ــود. در ی ــان می ش ــر بی ــی کمت ــور قابل توجه ــیب به ط آس
ــا  ــانگر miR 124-3p در موش ه ــی TBI، نش ــدل پیش بالین م
ــت  ــش یاف ــرر CCI افزای ــیب مک ــس از آس ــا 21 روز پ از 3 ت
ــان را نشــان  ــوی بی ــی الگ ــه وابســتگی زمان ــن یافت )100(. ای
ــوه در تظاهــرات  ــور بالق ــت به ط ــه ممکــن اس ــد؛ ک می  ده
متفــاوت عائــم TBI نقــش داشــته باشــد. در موش هــای 
صحرایــی، miR-124-3p جــدا شــده از کل اگزوزوم هــا، 24 
ســاعت پــس از آســیب پرتاب وزنــه83 افزایــش می یابــد )119(.

miRNA-146 -2-3-3
ــه  ــده ک ــان داده ش ــزوزوم نش ــدد TBI و اگ ــات متع در مطالع
miR-146  به طــور قابــل توجهــی افزایــش می یابــد. قبــا 
ثابــت شــده کــه ایــن میکــرو RNA بــا بیماری هــای التهابــی و 
مســیرهای پیام رســانی هــم مرتبــط اســت. همچنیــن ســطح 
اگزوزوم هــای کل miRNA-146a-5p، 7 روز پــس از TBI القــا 
ــش  ــی افزای ــل توجه ــور قاب ــه ط ــا ب ــا CCI در موش ه شــده ب
می یابــد )120(. نتایــج مطالعــات متعــدد نشــان می دهــد کــه 
ــد از  ــی بع ــاب عصب ــم الته ــد در تنظی miRNA-146 می توان
TBI نقــش داشــته باشــد. البتــه هنوز مشــخص نیســت کــه آیا 
ســطح miRNA-146 به طــور مزمــن پــس از آســیب افزایــش 
ــش  ــاد. افزای ــی ح ــک دوره زمان ــرای ی ــط ب ــا فق ــد ی می یاب
ــی  ــل درمان ــت پتانس ــن اس ــزوزوم miR-146 ممک ــطح اگ س
ــن  ــرا ای ــد؛ زی ــود ببخش ــی را بهب ــای بالین ــته و پیامده داش
میکــرو RNA ممکــن اســت بــه مهــار التهــاب در مغــز کمــک 
 miRNA-146 ــیع تر ــرد وس ــرای کارب ــال، ب ــن ح ــا ای ــد. ب کن
ــاز اســت. مطالعــات بیشــتری روی بیمــاران انســانی مــورد نی

miRNA-30d -2-3-4
افزایــش  را  بیــان ســایتوکاین های پیش التهابــی   miR-30d

ــش  ــت )121(. افزای ــدید اس ــاب ش ــانگر الته ــد و نش می ده
ــد  ــز می توان ــتق از مغ ــای مش ــطح miR-30d در اگزوزوم ه س
التهــاب  افزایــش ســطح  نشــان دهنده  بالقــوه  بــه طــور 
ــس از TBI باشــد. در پژوهشــی مشــاهده شــد کــه  عصبــی پ
ــا  ــیب ب ــس از آس ــاعت پ ــانی 24 س ــیت های انس در آستروس
ــد )122(.  تیمــار IL-6 ســطح بیــان miR-30d افزایــش می یاب
ــر نتایــج قبلــی اســت کــه نشــان  ایــن یافتــه مهــر تاییــدی ب
می دهــد ســطح miR-30d در ســرم خــون بیمــاران مبتــا بــه 
ــس  ــاعت پ ــرض 48 س ــدید در ع ــف، متوســط و ش TBI خفی
از آســیب افزایــش می یابــد )123(. در مجمــوع، احتمــالا 
ــانی  ــیت های انس ــان miR-30d در آستروس ــال TBI، بی به دنب
ــر  ــرو RNA، منج ــن میک ــان ای ــش بی ــد. افزای ــش می یاب افزای
بــه فعــال شــدن آبشــارهای ســیگنالینگ عصبــی- التهابــی از 
طریــق تنظیــم ســایتوکاین ها شــده کــه همیــن امــر،  بیشــتر 
بــه شــدت آســیب کمــک می کنــد )39(. همچنیــن، در 
miR- مرتبــط به نــام miRNA پژوهشــی دیــده شــده کــه یــک

30e-3p، 7 روز پــس از آســیب CCI در موش هــا کمتــر بیــان 
می شــود )120(. بــا وجــود اینکــه ایــن نــوع میکــرو RNAهــا 
در همــان خانــواده miRNA-30 هســتند، ممکــن اســت نقــش 
ــته  ــیب داش ــه آس ــخ ب ــا پاس ــی ی ــاب عصب ــی در الته متفاوت
ــاس  ــک مقی ــدگان در ی ــه در جون ــن مطالع ــه ای ــند. البت باش
زمانــی تحــت حــاد انجــام شــده؛ بنابرایــن مشــخص نیســت که 
آیــا افزایــش بیــان، محــدود بــه نقــاط زمانــی حــاد اســت یــا 
ــواده  ــن خان ــاره نقــش ای ــه آزمایشــات بیشــتری درب خیــر و ب
ــت. ــاز اس ــتی TBI نی ــانگر زیس ــوان نش ــرو RNA به عن میک

نتيجه گيری
ــرعت در  ــه س ــتی ب ــانگرهای زیس ــا نش ــط ب ــات مرتب مطالع
ــال  ــر روز در ح ــد ه ــای جدی ــوده و یافته ه ــل ب ــال تکام ح
ــت تشــخیص  اختصاصــی شــدن و حساســیت بیشــتر در جه
ــگیری از  ــط و پیش ــا متوس ــف ت ــای خفی ــع ضربه ه ــه موق ب
ــی  ــن پیش بین ــررس و همچنی ــخیص های دی ــای تش پیامده
عــوارض بلنــد مــدت در افــراد دچــار ضایعــه اســت. در واقــع 
می تــوان گفــت نشــانگرهای زیســتی مشــتق از مغــز، مشــتق 
ــد  ــی می توانن ــور همگ ــتی نوظه ــانگرهای زیس ــون و نش از خ
ــد  ــه دهن ــلولی ارائ ــی و س ــخ های مولکول ــر پاس ــواهدی ب ش
ــل  ــان عم ــی درم ــرای اثربخش ــی ب ــی عین ــوان ارزیاب و به عن
ــخیص  ــای تش ــه روش ه ــور ک ــان ط ــه هم ــد. در نتیج کنن
ــم  ــد، می توانی ــل می یابن ــزی تکام ــی و مغ ــای خون بیومارکره
ــی  ــزارش کام ــر از گ ــود از TBI فرات ــترش درک خ ــه گس ب
ــتی  ــانگرهای زیس ــتفاده از نش ــدف اس ــا ه ــه ب ــی، بلک و ذهن
 TBI تشــخیص  بــرای  معمــول  بالینــی  عملکردهــای  در 
و بهبــود مدیریــت افــراد دچــار ضایعــه اســتفاده کنیــم.

82 Glioma
83 Weight drop injury
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