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 Introduction: The central nervous system and peripheral nerves are vital organs in living
 beings that constitute the most protected structures of the body.  Neurological diseases
 exhibit diverse pathogenesis, mirrored by a wide array of relevant biomarkers. These
 biomarkers involve inflammation, oxidative stress, metabolic and genetic irregularities,
 and pharmaceutical influences. In this review, we introduce the concept of biomarkers and
 their classifications and provide a comprehensive review of the latest research findings
 on the most significant and prevalent biomarkers associated with neurological diseases.
 Oxidative stress biomarkers and inflammation mediators are the most common biomarkers in
 neurological diseases. MicroRNAs are the new molecular biomarker that helps the diagnosis
 and prognosis. Conclusion: Current knowledge has not been able to provide a biomarker
 with acceptable sensitivity and specificity in neurological diseases in most cases. The
oxidative stress molecules are the most important in almost all brain and nerve diseases.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كلیدي:

1- میانجی گرهای التهاب
2- استرس اکسیداتیو

3- بیماری های سیستم عصبی
4- میکرو RNA ها

ــه  ــده هســتند ک ــی موجــودات زن ــدام حیات ــزی و اعصــاب محیطــی ان ــی مرک مقدمــه: سیســتم عصب
ــی  ــای متنوع ــی پاتوژنزه ــای عصب ــد. بیماری ه ــکیل می دهن ــدن را تش ــاختار ب ــن س ــده  تری محافظت ش
ــوند.  ــس می ش ــط منعک ــتی مرتب ــانگرهای زیس ــیعی از نش ــف وس ــط طی ــه توس ــد ک ــان می دهن را نش
ایــن بیومارکرهــا شــامل التهــاب، اســترس اکســیداتیو، بی نظمی هــای متابولیکــی و ژنتیکــی و تأثیــرات 
دارویــی هســتند. در ایــن بررســی، مفهــوم بیومارکرهــا و طبقه بنــدی آن هــا را معرفــی می کنیــم و مــروری 
جامــع از آخریــن یافته هــای تحقیقاتــی در مــورد مهم تریــن و شــایع ترین نشــانگرهای زیســتی مرتبــط 
ــاب  ــطه های الته ــیداتیو و واس ــترس اکس ــای اس ــم. بیومارکره ــه می دهی ــی ارائ ــای عصب ــا بیماری ه ب
ــی  ــر مولکول ــا بیومارک ــی هســتند، MicroRNA ه ــای عصب ــن نشــانگرهای زیســتی در بیماری ه رایج تری
جدیــدی هســتند کــه بــه تشــخیص و پیــش آگهــی کمــک می کننــد.‌نتیجه‌گیــری: دانــش فعلی قــادر به 
ارائــه نشــانگر زیســتی بــا حساســیت و ویژگــی قابــل قبــول در بیماری هــای عصبــی در اکثــر موارد نیســت. 
مولکول هــای اســترس اکســیداتیو تقریبــاً در تمــام بیماری هــای مغــزی و عصبــی جــزء مهم تریــن هســتند.

        اطلاعات مقاله:
    دریافت: 24 مهر 1402                                اصلاحیه: 14 بهمن 1402                               پذیرش: 17 بهمن 1402
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مقدمه
ــده  ــاد ش ــه ایج ــتخوان جمجم ــز از اس ــلامت مغ ــت س اهمی
طــی تکامــل در اطــراف آن کامــلًا مشــهود اســت در حالیکــه 
لایــه اســتخوانی اطــراف قلــب اســتحکام کمتــری دارد و 
ــت.  ــتخوانی اس ــظ اس ــد محاف ــکمی فاق ــه ش ــای ناحی اندام ه
ــط  ــر محی ــز در براب ــی مغ ــه محافظت ــزی لای ــی مغ ــد خون س
ــتحکم  ــیار مس ــال بس ــورت اندوتلی ــه ص ــه ب ــت ک ــی اس داخل
ــد  ــری می کن ــز جلوگی ــه مغ ــف ب ــواد مختل ــوذ م از ورود و نف
)1(. ایــن لایه هــای محافطتــی اهمیــت ســلامت مغــز را 
نشــان می دهــد. از طرفــی بیماری هــای مغــز و اعصــاب 
در بســیاری از مــوارد کشــنده و کاهــش دهنــده کیفیــت 
ــومین  ــزی س ــکته مغ ــال س ــوان مث ــتند. به عن ــی هس زندگ
ــم در  ــت دائ ــت معلولی ــایع ترین عل ــر و ش ــرگ و می ــل م عام
ــزی  ــکمی مغ ــت )2(. ایس ــان اس ــر جه ــالان در سراس بزرگس
ــی-  ــلالات حرکت ــروز اخت ــا ب ــرگ ی ــه م ــر ب ــد منج می توان
ــدت  ــه ش ــار را ب ــی بیم ــت زندگ ــه کیفی ــود ک ــی می ش حس
کاهــش می دهــد )3(. در حــال حاضــر نیــاز بــه معرفــی 
ــان و پاســخ  ــرای تشــخیص، پیــش آگهــی، درم بیومارکر هــا ب
بــه آن و پیش بینی کننــده وضعیــت در بلنــد مــدت بــرای 
ــود،  ــاس می ش ــدت احس ــه ش ــاب ب ــز و اعص ــای مغ بیماری ه
ویژگــی  و  دارای حساســیت  موجــود  بیومارکر هــای  زیــرا 
ــا  ــث بیومارکر ه ــروع مبح ــل از ش ــتند. قب ــی نیس ــل قبول قاب
در بیماری هــای مغــز و اعصــاب، بــه تعریــف بیومارکر هــا، 
ــت. ــم پرداخ ــه آن خواهی ــوط ب ــبات مرب ــواع آن و محاس ان

بیومارکــر یــا نشــانگر زیســتی متغیــری اســت کــه بــا 
اندازه گیــری و تعییــن مقادیــر آن بتــوان دو یــا چنــد حالــت را 
از نظــر پزشــکی از همدیگــر تمیــز کــرد. متغیــر اندازه گیــری 
ــط  ــتخوان توس ــیته اس ــری دانس ــد اندازه گی ــونده می توان ش
اندازه گیــری یــک  تجهیــزات تصویر بــرداری پزشــکی یــا 
مولکــول در داخــل ســرم باشــد. بنابرایــن بیــو مارکــر تعریــف 
ــرمی  ــای س ــه آنالیت ه ــوان ب ــاً نمی ت ــیع تری دارد و لزوم وس
ــا  ــرم ی ــه در س ــر آنچ ــرد. ه ــلاق ک ــر اط ــی بیومارک ــا خون ی
ســایر نمونه هــای بیمــار شــامل ادرار، مایــع مغــزی و نخاعــی، 
بــزاق و غیــره بــرای تشــخیص، پیــش آگهــی، ارزیابــی، 
 مانیتورینــگ، فالــوآپ و پیگیــری وضعیــت بیمــار انجــام 
ــخیصی  ــای تش ــو مارکر ه ــت. بی ــر اس ــک بیومارک ــود ی می ش
ــار را از  ــروه بیم ــه گ ــود ک ــی اطــلاق می ش ــو مارکر های ــه بی ب
ــری  ــال اندازه گی ــوان مث ــه عن ــد. ب ــز می ده ــالم تمی ــروه س گ
یــک مولکــول یــا یــک پروتئیــن در ســرم فــردی کــه علائــم 
ســکته مغــزی را نشــان می دهــد بــه پزشــک ایــن اطلاعــات را 
فراهــم کنــد کــه آیــا فــرد دچــار ســکته مغــزی شــده اســت یــا 
ــه یــک شــرایط غیرپاتولوژیــک گــذرا اســت.  ــوط ب ــم مرب علائ
بیــو مارکر هــای  مانیتورینــک در مــورد زیــر نظــر بــودن بیمــار 
ــه  ــی ک ــن معن ــود، بدی ــتفاده می ش ــان اس ــد درم ــی فرآین ط
ــه  ــار پاســخ ب ــدن بیم ــه ب ــر در نمون ــری آن متغی ــا اندازه گی ب

درمــان و شــرایط بیمــاری را بررســی نماییــم. به عنــوان مثــال 
شــاید پروتئینــی در ســرم یــک بیمــار ســکته ایســکیمک وجود 
داشــته باشــد کــه بتوانــد وضعیــت بهبــود ناحیــه ایســکیمک 
ــه پزشــک نشــان دهــد )4(.  و تأثیــر درمــان بلنــد مــدت را ب
برخــی بیــو مارکر هــا پاســخ بــدن بیمــار بــه درمــان را نشــان 
ــر  ــک دارو، اث ــز ی ــا تجوی ــه ب ــح ک ــن توضی ــا ای ــد، ب می ده
ــود.  ــی می ش ــر ارزیاب ــرات بیومارک ــق تغیی ــی آن از طری بخش
به عنــوان مثــال ارزیابــی وضعیــت انعقــادی خــون پــس 
ــی آن دارو  ــر بخش ــد اث ــاد می توان ــد انعق ــک ض ــز ی از تجوی
را بــه مــا نشــان دهــد. بیو مارکر هــای پیش بینــی  کننــده 
ــواع دیگــری از بیومارکــر هســتند کــه وضعیــت بیمــار را از  ان
ابعــاد مختلــف در آینــده پیش بینــی می کننــد به عنــوان 
ــزی  ــکته مغ ــاران س ــرگ زودرس را در بیم ــوان م ــال می ت مث
ایســکمیک بــه کمــک متغییر هــای آزمایش هــای روتیــن 
ارزیابــی شــود. برخــی متغیر هــا به عنــوان مارکر هــای ریســک 
یــا حساســیت مطــرح هســتند به  عنــوان مثــال ارزیابــی تنــوع 
ــد  ــدی می توان ــکلی های نوکلئوتی ــد ش ــه چن ــی از جمل ژنتیک
بــه مــا ایــن دیــدگاه را بدهــد کــه آیــا فــرد در آینــده بــا یــک 
ریســک بــالای ابتــلا بــه یــک بیمــاری مواجــه اســت. به طــور 
کلــی از ایــن بیومارکــر می تــوان اطلاعاتــی از آینــده ســلامت 
ــا  ــروز آن بیماری ه ــع ب ــات لازم مان ــا اقدام ــد ب ــا بتوان او داد ت
بیومارکر هــای  به عنــوان  مارکر هــا  بیــو  از  برخــی  شــود. 
بی خطــری یــا بیومارکر هــای بی خطــر بــودن در مبحــث 
ارزیابــی  سم شناســی مطــرح هســت به عنــوان مثــال در 
ــا  ــوان ب ــزی می ت ــیب های مغ ــروز آس ــر ب ــو ذرات ب ــر نان اث
تزریــق آن مــاده بــه مــدل حیوانــی و بررســی ســطح ســرمی 
برخــی مولکول هــا نشــان دهنــده آســیب های مغــزی هســتند 
ــا بی خطــری آن مــواد واقــف شــد. آنچــه کــه  ــه ی بپردازیــم ب
نشــان دهنــده آســیب مغــزی در ایــن مطالعــه در آزمایشــگاه 
اندازه گیــری می شــود، یــک بیومارکــر بی خطــری اســت.

محاسبات بیوماركر
ــورد  ــددی در م ــباتی و ع ــدگاه محاس ــک دی ــه ی ــت ارائ جه
ــر  ــخص را در نظ ــاری مش ــک بیم ــوان ی ــر می ت ــک بیو مارک ی
گرفــت کــه منجــر بــه افزایــش مقادیــر پروتئیــن X در داخــل 
ــه  ــالم ب ــرد س ــن در ف ــن پروتئی ــدار ای ــود. مق ــرم می ش س
ــرمی  ــطح س ــری س ــا اندازه گی ــود دارد . ب ــن وج ــدار پایی مق
پروتئیــن X می تــوان وجــود یــا فقــدان بیمــاری را تشــخیص 
داد. به عنــوان مثــال اگــر ســطح ســرمی آنتــی ژن ویــژه 
پروســتاتPSA( 1( از مقــدار 2/5 نانوگــرم بــر میلی لیتــر بالاتــر 
باشــد احتمــال هایپرپــلازی و ســرطان پروســتات بــرای یــک 
ــن  ــر پایی ــه مقادی ــی ک ــرد 50 ســاله مطــرح اســت، در حال م
ــا  ــود. ب ــه ش ــر گرفت ــي در نظ ــوان طبیع ــد به عن ــر می توان ت
ــا PSA مقــدار 2/4 دارای  ایــن حــال ممکــن اســت افــرادی ب
شــرایط بیمــاری باشــد کــه بــه اشــتباه ســالم تشــخیص داده 
ــرم  ــا ســطح ســرمی 2/6 نانوگ ــرادی ب ــن اف می شــوند همچنی

1 Prostate-specific antigen
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ــرطان  ــلازی و س ــر پ ــر هایپ ــر از PSA از نظ ــی لیت ــر میل ب
ــالم تشــخیص داده  ــونوگرافی س ــای س ــتات در ارزیابی ه پروس
می شــوند. تشــخیص نادرســت اول بــه دلیــل حساســیت 
پاییــن و تشــخیص اشــتباه حالــت دوم بــه دلیــل ویژگــی پایین 
بیومارکــر اســت کــه بــه ترتیــب منفــی کاذب و  مثبــت کاذب 
ــا  در نظــر گرفتــه می شــود. اگــر پروتئیــن X را در دو گــروه ب
ــم  ــری کنی ــدازه گی ــدون بیمــاری ان ــت شــده و ب ــاری ثاب بیم
ــم،  ــم کنی ــا رس ــرای آنه ــر 1( ب ــع )تصوی ــودار توزی ــک نم و ی
صرف نظــر از تصویــر نمــودار توزیــع اگــر هــم پوشــانی داده هــا 
کــم باشــد، قــدرت تمیــز بیومارکــر بالاتــر خواهــد بــود )5(. بــه 
طــور ســاده هر چقــدر فاصلــه بیــن دو توزیــع مقادیــر بیومارکر 
ــر  ــرد بیومارک ــد عملک ــي بیشــتر باش ــروه طبیع ــار و گ در بیم
قابــل قبول تــر خواهــد بــود. بــه طــور مثــال اگــر مــا بتوانیــم 

بیومارکــری را در خــون شناســایی کنیــم کــه در مقادیــر 1-10 
نانوگــرم بــر میلــی لیتــر افــراد ســالم را تشــخیص می دهــد و 
ــر 25-15 بیمــار را تشــخیص دهــد احتمــال وجــود  در مقادی
ــی  ــر منحن ــد. اگ ــش می یاب ــیار کاه ــخیص بس ــا در تش خط
ــر اســاس حساســیت و ویژگــی رســم نماییــم و در منحنــی  ب
ــی  ــی ویژگ ــک منهای ــی ی ــی افق ــودی حساســیت و منحن عم
را رســم کنیــم نمــوداری بــه مــا خواهــد داد کــه ســطح زیــر 
ــن بیومارکــر  ــا نشــان می دهــد کــه عملکــرد ای ــه م نمــودار ب
ــی  ــور افق ــی مح ــر در منحن ــارت دیگ ــه عب ــت ب ــه اس چگون
ــودی  ــی عم ــتباه و در منحن ــت اش ــای مثب ــواب ه ــزان ج می
ــه  ــد آنچ ــان می ده ــح را نش ــت صحی ــای مثب ــزان جواب ه می
ــا  ــده2 ی ــی گیرن ــی عملیات ــاری منحن ــبات آم ــه در محاس ک
ROC نامیــده می شــود )6(. تصویــر 2 را مشــاهده کنیــد.

2 Receiver operating characteristic

ــا  ــا ب ــک بیومارکره ــرد ی ــال عملک ــن ح ــا ای ــادی دارد، ب ــت زی ــر اهمی ــک بیومارک ــرای ی ــح ب ــج صحی ــر 1- نتای تصوی
صحــت صــد در صــد همــراه نیســت و نتایــج مثبــت کاذب ســالم را بیمــار، منفــی کاذب بیمــار را ســالم تلقــی می کنــد.

تصویر 2- حساسیت و ویژگی بر روی نمودار ROC در محاسبات بیومارکر
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بیوماركر های سكته مغزی 
ــرگ  ــت م ــن عل ــر پنجمی ــال حاض ــزی در ح ــکته های مغ س
ــر در  ــر از 20 نف ــک نف ــرگ ی ــبب م ــه س ــد ک ــر می باش و می
ــر در  ــک نف ــن ی ــور میانگی ــه ط ــد ب ــده می باش ــالات متح ای
هــر 4 دقیقــه بــه دلیــل ســکته مغــزی جــان خــود را از دســت 
ــد از آن  ــی بع ــدام درمان ــریع و اق ــد. )7(. تشــخیص س می ده
می توانــد جــان بیمــاران را نجــات دهــد. داشــتن یــک الگــوی 
ــای  ــد در رویکرده ــاری می توان ــی بیم ــش آگه ــح از پی صحی
ــی مفیــد باشــد.  ــه کارگیــری رویکردهــای درمان ــی در ب درمان
ــرای  در حــال حاضــر هیــچ تســت آزمایشــگاهی اختصاصــی ب
تشــخیص ســکته مغــزی اســکمیک و هموراژیــک وجــود 
ــی  ــم بالین ــن راه هــای تشــخیصی بررســی علائ ــدارد مهم تری ن
ــرداری پزشــکی شــامل  ــا ارزیابی هــای تصویرب می باشــد کــه ب
اس ســی تــی اســکن و ام آر آی نســبت بــه تشــخیص قطعــی 
بیمــاری اقــدام می شــود )8(. مطالعــات مختلــف بیومارکرهــای 
مختلفــی را بــرای تشــخیص ســکته مغــزی اســکمیک و 
ــه اینترلوکیــن  ــوان ب ــد از آنهــا می ت هموراژیــک مطــرح نمودن
17a، اینترلوکیــن 2RG، پروتئیــن 3 متصــل شــونده بــه فاکتور 
رشــد شــبه انســولین3، گیرنــده 1 فاکتــور نکــروز تومــور 
 5)GROA( اونکــوژن آلفــای مرتبــط بــا رشــد ،) )TNF-α4آلفــا
  )BetaNGF( 6ــا ــی بت ــد نورون ــور رش ــد FASL و فاکت ، لیگان
اشــاره کــرد. برخــی مطالعــات نشــان داده اســت کــه پروتئیــن 
شــوک حرارتــی 70 کیلــو دالتونــی اینترمینــال پــرو بتــا تایــپ 
ناتریورتیــک پپتایــد، آنزیــم MMP9، دی دایمــر، کاســپاز 
IL6، 3، فیبرونکتیــن ســلولی، فاکتــور وییــل بررنــد وان، 
پروتئیــن 1 متصــل شــونده واســکولار، اندواســتاتین، اس 100 
بــی آپولیپوپروتئیــن C3، انــولاز اختصاصــی نــورون و مولکــول 
متصــل شــونده بــه ســلول های نــورون  NCAM بیومارکرهــای 
تشــخیص ســکته های مغــزی مطــرح شــده اســت )9(. هــوس 
دامینیــت و همکارانــش در ســال 2017 بــه بررســی پنل هــای 
ــواع  ــرای تشــخیص ســکته مغــزی از ان مختلــف بیومارکــری ب
اختــلالات مشــابه و گــذرا بررســی نمودنــد. ناتریورتیــک پپتیــد 
  NT Pro BNPان ترمینــال پــرو بتــا تایــپ ناتریورتیــک پپتیــد
ــا ســکته  در بیمــاران ســکته مغــزی ایســکمیک در مقایســه ب
مغــزی هموراژیــک9/4 برابــر بیشــتر اســت مقــدار 7OR بــرای 
ایــن بیــو مارکــر4/2 بــا CI 55/1 تــا 7/3 در نظــر گرفتــه شــده 
اســت. نتایــج ایــن تحقیقــات همچنیــن نشــان داده اســت کــه 
ــر  ــر در ســکته مغــزی ایســکمیک بالات ایندواســتاتین 7/4 براب
ــد.  ــا 45/3 می باش ــر19/1 ت ــدار OR 2/02 و CI براب ــت مق اس
اســتفاده از متغیرهــای دیگــر، ماننــد ســن، جنس، فشــار خون، 
شــدت ســکته، فیبریلاســیون دهلیــزی و فشــار خــون می توانــد 
ــا  ــزی ب ــکته مغ ــی س ــش بین ــرای پی ــی ب ــاد مدل های در ایج
قابلیــت تشــخیصی 6/80 درصــد موفــق عمــل نمایــد. مونتلانــو 
ــی جهــت  ــی بیــو مارکرهــای خون ــش بــه بررس و همکاران
ارزیابــی پیــش آگهــی بیمــاران بــه صــورت یــک مقالــه 

ــای  ــه پایگاه ه ــن مطالع ــد در ای ــتماتیک پرداختن ــرور سیس م
اطلاعاتــی مختلــف مورد بررســی قــرار از ســال 2007 تا 2018 
ــال ها  ــن س ــر در ای ــت 257 بیومارک ــرار گرف ــورد بررســی ق م
مــورد ارزیابــی قــرار گرفتــه بــود ایــن مطالعــات بــه فرایندهــای 
ــکته  ــن س ــیون ریکلاسیفیکیش ــی، کالیبراس ــخیص افتراق تش
مغــزی پرداختــه بودنــد.  پــس از ارزیابــی ایــن مقــالات 291 
مقالــه دارای قابلیــت ورود بــه مطالعــه سیســتماتیک مــروری 
را پیــدا کردنــد بررســی ایــن مطالعــات نشــان داد کــه  درمیــان 
 BNP NT  بیــو مارکرهــای قلبــی افزایــش پپتیــد ناتریورتیــک
  Midrangenal Pro Arterial natrioretic peptide وPRO BNP
ــا ایــن حــال ارزیابی هــای  ــا مــرگ و میــر همبســتگی دارد ب ب
ــن T نشــان داده  ــن I و تروپونی ــر روی تروپونی ــام شــده ب انج
اســت کــه ارتبــاط آن بــا مــرگ و میــر بیمــاری دارای نتایــج 
نامتناقــض اســت. در میــان فاکتورهــای خونــی هموســتاتیک و 
هموســتازی خــون دی دایمــر بیشــترین ارتبــاط را بــا نتایــج بــا 
پیــش آگهــی ضعیــف داشــت درحالــی کــه فیبرینــوژن فاقــد 
ــو  ــر CD اکتی ــج بیومارک ــن پن ــود همچنی ــی ب ــن ارتباط چنی
 ,MMP9 C3 ــان ــالا  HS CRPکمپلم ــیت ب ــن حساس پروتئی
ــی  ــرین آنت ــفاتیدیل س ــی فس ــور، آنت ــایتوکروز فاکت هپاتوس
بــادی بــا پیــش آگهــی ضعیفــی همــراه هســتند )9(. نتیجــه 
ــی  ــه توانای ــار نشــان داد ک ــر روی 1572 بیم ــا ب ــات م تحقیق
تســت های آزمایشــگاهی در تشــخیص مــرگ و میــر 30 روزه 
بیــن دو جنــس مــرد و زن متفــاوت اســت آنالیــز رگرســیون 
مقادیــر ســرمی  و  کــه ســن  داد  نشــان  متغیــره  چنــد 
اوره می توانــد مــرگ و میــر زودرس را در هــر دو جنــس 
ــن 57/5 و 68/5  ــرای س ــرش ب ــر ب ــد. مقادی ــی کن پیش  بین
ســال بــرای مــردان و زنــان بــه دســت آمــد افزایــش مقادیــر 
اوره بالاتــر از 5/51 و 5/48 میلی گــرم در دســی لیتــر بــا 
افزایــش مــرگ و میــر زودرس در دو جنــس مــرد و زن ارتبــاط 
داشــت همچنیــن شــمارش لنفوســیت کلســترول موجــود در

LDL کلســترول کل قنــد خــون ناشــتا و هموگلوبیــن می توانــد 
بــه صــورت مســتقل مــرگ و میــر زودرس را در جنــس مونــث 
و نــه در جنــس مذکــر پیــش بینــی نمایــد )10(. در مطالعــه 
ــن  ــر روی بیمــاران ســکته حــاد در ای ــش ب ــگ و همکاران جان
ــن کلیرانــس  ــدرت پیــش آگهــی CRP، آلبومی ــه ق ــه ب مطالع
CRP و نســبت CRP بــه آلبومیــن در تشــخیص ارزیابــی پیــش 
ــت از  ــرار گرف ــی ق ــورد ارزیاب ــاد م ــاران ســکته ح ــی بیم آگه
ــد  ــادل 87 درص ــورد مع ــه 267 م ــورد مطالع ــار م 307 بیم
ــن در  ــه آلبومی ــبت CRP ب ــر CRP و نس ــد مقادی ــده ماندن زن
ــطح  ــود. س ــده ب ــاران زن ــتر از بیم ــده بیش ــر زن ــاران غی بیم
ــده  ــه زن ــبت ب ــده نس ــر زن ــاران غی ــن در بیم ــرمی آلبومی س
کمتــر بــه دســت آمــد)11(. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد که 
CRP و نســبت CRP بــه آلبومیــن می توانــد نتایجــی  بهتــری 
در ارزیابــی پیــش آگهــی بیمــاران ســکته حــاد مغــزی نســبت 
بــه کلیرانــس CRP و مقادیــر آلبومیــن داشــته باشــد )12،13(.

3 Insulin-like growth factor binding protein 3
4 Tumor necrosis factor alpha
5 Growth-related oncogene alpha
6 Beta Nerve Growth factor
7 Odd Rate [
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بیوماركرهای پاركینسون

پارکینســون بــه دومیــن بیمــاری نورودرژنرتیــو شــایع پــس از 
ــل شــده اســت و پیــش بینــی می شــود حــدود  آلزایمــر تبدی
یــک درصــد از جمعیــت بــالای 60 ســال و 4 درصــد از جمعیت 
ــخصه  ــن مش ــوند. مهم تری ــلا ش ــه آن مبت ــال ب ــالای 80 س ب
ــای  ــرونده نورون ه ــیون پیش ــون دژنراس ــک پارکینس پاتولوژی
دوپامینرژیــک در سابستنســیا نایگــرا8 یــا تــوده ســیاه می باشــد 
ــام  ــلین و اجس ــا سینوس ــای آلف ــع اونکلوزیون ه ــا تجم ــه ب ک
ــرزش  ــرزش دســت ها ل ــی ل ــراه اســت. از نظــر بالین ــوی هم ل
بــه هنــگام اســتراحت ســفتی عضــلات و ناپایــداری وضعیتــی 
ــی  ــلال در بویای ــند. اخت ــی می باش ــم بالین ــن علائ از مهم تری
به عنــوان یکــی از مشــخصات بالینــی و بیومارکــر بالینــی 
بــرای تشــخیص پارکینســون مطــرح اســت اختــلالات خــواب 
ــرای  ــی ب ــخصات بالین ــر مش ــم از دیگ ــریع چش ــت س و حرک
ــلال  ــل اخت ــه دلی ــد ب ــاب می آی ــه حس ــاری ب ــخیص بیم تش
به عنــوان  یبوســت  مختــار  خــود  عصبــی  سیســتم  در 
ویژگــی مشــترک در ایــن بیمــاران ظاهــر می شــود )14(. 
ــای  ــر روی بیو   مارکره ــترده ای ب ــات گس ــال مطالع ــن ح ــا ای ب
ــت.  ــده اس ــام ش ــاری انج ــخیص بیم ــت تش ــیمیایی جه بیوش
ــا  ــن بیومارکره ــیمیایی مهمتری ــای بیوش ــان بیومارکره در می
بیومارکرهــای اســترس اکســیداتیو و بیــو مارکرهــای اختــلال 
ــه  ــوان ب ــا می ت ــه از آن ه ــد ک ــدری می باش ــرد میتوکن عملک
 AOPP و   Q10,8OH DJ کوانزیــم   ،DJ1 پروتئیــن  اوره آت، 
اشــاره نمــود )15،16(.  پروتئیــنDJ1  یــک پروتئیــن همــه جا 
حاضــر و دارای نقش هــای مختلــف می باشــد کــه در بســیاری 
ــک  ــای بیولوژی ــش دارد از نقش ه ــک نق ــای متابولی از فراینده
ــی  ــت کنندگ ــا حفاظ ــو ی ــش ناروپراتکتی ــه نق ــوان ب آن می ت
عصبــی در برابــر اکســیداتیو اســترس و نرودرژنریشــن اتصــال 
ــه RNA، نقــش چاپرونــی، نقــش پروتئــازی تنظیــم کننــده  ب
ــد  ــان می ده ــات نش ــج مطالع ــرد نتای ــاره ک ــدی اش میتورکن
ــا درجــه پیشــرفت بیمــاری  ــرDG1 CSF  ب کــه ســطح مقادی
ــات در  ــال مطالع ــن ح ــا ای ــتقیمی دارد )17(. ب ــاط مس ارتب
مــورد ایــن پروتئیــن در حــال انجــام اســت. کوانزیــم Q یکــی 
از آنتــی اکســیدان های مهــم درون ســلولی اســت کــه عملکــرد 
انتقــال الکتــرون را در زنجیــره انتقــال الکتــرون تســهیل 
ــم  ــر کوانزی ــه مقادی ــت ک ــان داده اس ــات نش ــد مطالع می کن
ــلا  ــاران مبت ــرم بیم ــه در س ــل توج ــش قاب ــک افزای 10 کل ی
ــان  ــالم نش ــرل س ــروه کنت ــا گ ــه ب ــون در مقایس ــه پارکینس ب
ــش  ــبب افزای ــالاً س ــم 10 احتم ــلاوه کوانزی ــه ع ــد ب می ده
ــه  ــم ب ــاده ه ــن م ــت ای ــن جه ــود بدی ــاری می ش ــدت بیم ش
عنــوان یــک متغیــر بــرای تشــخیص بیمــاری و هــم به عنــوان 
ــت )18،19(. ــده اس ــنهاد ش ــان پیش ــرای درم ــل ب ــک مکم ی

8 هیدروکســی داکســو گوانوزیــن یــا 8OHDG  به عنــوان یکــی 
از محصــولات مهــم آســیب اکســیداتیو DNA  مطــرح اســت. 
مطالعــات مختلــف نشــان داده اســت کــه غلظــت 8OHDG بــه 

صــورت انتخابــی در تــوده ســیاه بیمــاران  مبتلا به پارکینســون 
ــت  ــده اس ــال داده ش ــن احتم ــن ای ــد. بنابرای ــش می یاب افزای
کــه آســیب های اکســیداتیو بــهDNA  در پاتوژنــز پارکینســون 
ــرم  ــی8OHDG  در س ــن ارزیاب ــد همچنی ــته باش ــش داش نق
و مایــع مغــزی نخاعــی بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون 
ــلا  ــاران مبت ــاده در بیم ــن م ــدار ای ــه مق نشــان داده اســت ک
بــه پارکینســون بالاتــر از افــراد طبیعــي می باشــد )17(. 
AOPP یــا محصــولات پروتئینــی اکســیده ی پیشــرفته9 یــک 
ــد  ــو می باش ــترس هالوژنتی ــاد از اس ــل اعتم ــر قاب ــو مارک بی
ــت  ــیداتیو اس ــترس اکس ــوع اس ــک ن ــک ی ــترس هالوژنی اس
ــیتیک  ــلول های فاگوس ــک س ــش تحری ــل افزای ــه دلی ــه ب ک
ــورد  ــاران PD م ــر AOPP در ســرم بیم ــد مقادی ــاق می افت اتف
ارزیابــی قــرار گرفتــه اســت و ایــن محصــولات به عنــوان 
یــک بیومارکــر بــرای تشــخیص و مانیتورینــگ پیشــرفت 
ــن  ــین نوکلئی ــا س ــت )21(. آلف ــده اس ــرح ش ــاری مط بیم
شــامل یــک پروتئیــن 140 اســید آمینــه ای می باشــد کــه در 
ــور  ــود. همانط ــان می ش ــیناپس ها بی ــزی و س ــلول های مغ س
ــی  ــات پروتئین ــع تجمع ــوی10 در واق ــام ل ــم اجس ــه می دانی ک
ــت  ــه دس ــن ب ــیل نوکلوئی ــا س ــن آلف ــه از پروتئی ــتند ک هس
ــون  ــک پارکینس ــخصه پاتولوژی ــه مش ــت ک ــده اس ــاد ش ایج
می باشــد لــذا فسفوریلاســیون نابجــا تــا شــدگی نابجــا و 
انباشــتگی غیر طبیعــي ایــن پروتئیــن می توانــد به عنــوان 
یــک بیــو مارکــر در تشــخیص بیمــاری پارکینســون اســتفاده 
ــزی  ــع مغ ــر مای ــری مقادی ــی و اندازه گی ــی بافت ــود. ارزیاب ش
نخاعــی ایــن پروتئیــن بــه روش الایــزا نشــان داده اســت کــه 
مقــدار آلفــا ســین نوکلئیــن در بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون 
ــت )22(. ــالم اس ــراد س ــر از اف ــي داری کمت ــورت معن ــه ص ب

پارکینســون  ارزیابــی  بیومارکرهــای  از  دیگــر  یکــی 
هموسیســتئین می باشــد هموسیســتیین حاصــل دمتیلاســیون 
ــروه  ــک گ ــت دادن ی ــا از دس ــن ب ــد متیونی ــن می باش متیونی
متیــل تبدیــل بــه هموسیســتئین می شــود. هموسیســتئین بــه 
ــوع و  ــی وق ــرای ارزیاب ــر ب ــک بیومارک ــوان ی ــج به عن ــور رای ط
ــا تحقیقــات  ــر قلــب مطــرح می باشــد ام خطــر بیمــاری کرون
نشــان داده اســت کــه افزایــش هموسیســتئین خــون می توانــد 
ــن  ــاران پارکینســون و همچنی ــیون بیم ــزان نودوژوداس ــا می ب
آلزایمــر ارتبــاط داشــته باشــد مطالعــات نشــان داده اســت بــا 
ــع مغــزی- نخاعــی و پلاســما  افزایــش هموسیســتئین در مای
می توانــد خطــر ابتــلا بــه PD را پیش بینــی نمایــد همچنیــن 
افزایــش مقــدار هموسیســتئین می توانــد بــا وضعیــت شــناخت 
ــاط داشــته باشــد )23(. ــه پارکینســون ارتب بیمــاران مبتــلا ب

بــه  هیــدرولاز    L1-C terminal Ubi quitinیــا  USLHL1
صــورت اختصاصــی در بافــت مغــز شناســایی شــد ایــن 
ــاط دادن  ــا ارتب ــش دارد و ب ــز نق ــم مغ ــن در متابولیس پروتئی
ــازاد  ــای م ــت پروتئینه ــبب برداش ــازی س ــیرهای پروتئ مس
و اکســیده در ســیتوزول نورون هــا می باشــد اختــلال در 

8 Substantia nigra
9 Advance Oxidized Protein Product 
10 Levi bodies
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عملکــرد ایــن آنزیــم می توانــد ســبب کاهــش تخریــب 
ــاران  ــن در CSF بیم ــدار پروتئی ــود )24(. مق ــینکلوئین ش س
ــری  ــر کمت ــالم در مقادی ــراد س ــه اف ــبت ب ــون نس پارکینس
ــدازه گیــری ســطح ایــن پروتئینــدر CSF نشــان  ــرار دارد ان ق
بــا  بیومارکــر  یــک  به عنــوان  می توانــد  کــه  اســت  داده 
ــخیص  ــه تش ــد ب ــی 67 درص ــد و ویژگ ــیت 89 درص حساس
پارکینســون کمــک کنــد )25(. آمیلوئیــد بتــای 42 یــک 
ــش  ــز پی ــه از هیدورلی ــد ک ــه می باش ــید آمین ــب 42 اس ترکی
ــر  ــن در آلزایم ــن پروتئی ــود ای ــل می ش ــد حاص ــاز آملوئی س
نقــش اثبــات شــده ایی دارد کاهــش مقادیــر AE -42یــا 
ــات  ــش دارد مطالع ــه نق ــش حافظ ــد 42 در کاه ــا آمیلوئی بت
ــدار ســطح  ــن پروتئیــن نشــان داده اســت کــه مق ــر روی ای ب
ــا  ــون ب ــه پارکینس ــلا ب ــاران مبت ــن در بیم ــن پروتئی CSF ای
ــدارد ارزیابــی ایــن پروتئیــن  گــروه کنترلــی تفــاوت زیــادی ن
ــده  ــنهاد نش ــخیص پیش ــرای تش ــر ب ــک بیومارک ــوان ی به عن
ــی  ــرای ارزیاب ــا ایــن حــال به عنــوان یــک بیومارکــر ب اســت ب
ــرح  ــون مط ــه پارکینس ــلا ب ــاران مبت ــناختی بیم ــی ش توانای
ــه  ــوان ب ــا می ت ــایر بیومارکره ــان س ــت )26(. در می ــده اس ش
ــا فاکتــور نوروفورتیــک مشــتق شــده مغــزی اشــاره  BDNF ی
 CSF ــطح ــی س ــه ارزیاب ــت ک ــان داده اس ــات نش ــرد مطالع ک
ــک  ــخیص pt کم ــه تش ــد ب ــر می توان ــن بیومارک ــرمی ای و س
کنــد همچنیــن ارزیابــی ســطح ســرمی ایــن فاکتــور مــی تواند 
بــه عملکــرد شــناختی بیمــاران و عملکــرد موتــور نــورون هــا 
 )IGF -1( 11کمــک نمایــد. فاکتــور رشــد شــبه انســولینی
مترشــحه از شــبکیه کوروئیــدی یــک نقــش نوروپورتکتیــو یــا 
ــد  ــال می کن ــوز اعم ــر آپوپت ــی در براب ــدۀ عصب ــت کنن حفاظ
مطالعــات نشــان داده اســت کــه IGF-1 ســلول دوپامیناژتیــک 
در برابــر آپوپتــز محافظــت می کنــد. مطالعــات مختلــف نشــان 
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــطح IGF-1 در CSF بیم ــه س ــت ک داده اس
ــوع  ــن موض ــال ای ــن ح ــد در عی ــش می یاب ــون افزای پارکینس
ــلا  ــاران مبت ــرIGF-1 در بیم ــه مقادی ــت ک ــده اس ــات ش اثب
ــر اســت ایــن  ــه گــروه کنتــرل بالات ــه پارکینســون نســبت ب ب
مطالعــات پیشــنهاد داده انــد در بیمــارن مبتــلا بــه پارکینســون 
  IGF-1ــا بیــش از 5/3 ســال ســابقه افزایــش معنــي داری در ب
ــذا  ــود ل ــاهده می ش ــرل مش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــرم نس در س
ــه  ــخیص اولی ــرای تش ــر ب ــک بیومارک ــوان ی IGF-1 را به عن
بــرای تشــخیص زودرس پارکینســون مطــرح می نماینــد )27(.

پروتئیــن Tau به عنــوان یــک پروتئیــن کوچــک متصــل 
ــورت  ــه ص ــه ب ــت ک ــرح هس ــا مط ــه میکروتوبول ه ــونده ب ش
ــاران  ــود در بیم ــده می ش ــالم دی ــراد س ــون اف ــب در آکس قال
مبتــلا بــه آلزایمــر مقــدار ایــن پروتئیــن و فــرم فســفریلۀ آن 
افزایــش می یابــد. ارزیابــی ســطح ســرمی ایــن پروتئیــن نشــان 
داده اســت کــه مقــدار ایــن پروتئیــن و فــرم فســفریلۀ آن در 
بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون نســبت بــه ســایر بیمــاران از 
جملــه آلزایمــر کمتــر اســت ایــن پروتئیــن و فــرم فســفریلۀ آن 
ــاری  ــون از بیم ــی پارکینس ــخیص افتراق ــرای تش ــد ب می توان

ــا حساســیت 82 درصــد و ویژگــی 81 درصــد عمــل  MDS ب
 NFL نمایــد )28(. پروتئیــن زنجیــرۀ ســبک نروفیلامــن
از اجــزای اصلــی فیلامت هــای نورونــی می باشــد.  یکــی 
 CSF در ســرم و NFL مطالعــات نشــان داده اســت مقــدار
ــن  ــا ای ــد ب ــش نمی یاب ــون افزای ــه پارکینس ــلا ب ــاران مبت بیم
ــایر  ــی پارکینســون از س ــرای تشــخیص افتراق ــوان ب ــال بت ح
 CBS و   PSP  MSA جملــه  از  نورولوژیــک  بیماری هــای 
ــا 91/0  ــرای آن 81/0 ت ــدار AUC ب ــه مق ــود ک ــتفاده نم اس
ــرو  ــل میک ــر روی پروفای ــد ب ــات جدی ــد )29(. مطالع می باش
یــا  نورواینفلومیشــن  بیومارکرهــای  پروتومیکــس  و   RNA
ــک  ــتفاده از تکنی ــن اس ــی و همچنی ــتم عصب ــاب سیس الته
پروتومیکــس بــرای ارزیابــی پپتیدهــا، مــوارد جدیــدی از 
هــا   RNA میکــرو  از  می کنــد.  پیشــنهاد  را  بیومارکرهــا 
 ، RNA333-5pــرو ــرو RNA 324-3p، میک ــه میک ــوان ب می ت
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــه در بیم ــرد ک ــاره ک ــرو  RNA195اش و میک
RNA ــرو ــه میک ــی ک ــد در حال ــش می یاب ــون افزای پارکینس

هــای 15p ،185،  221و 183a در بیمــاران پارکینســون کاهــش 
می یابــد. میــان فاکتورهــای نورواینفلولیشــن یــا التهــاب 
ــه اینترلوکیــن 1b ، 6 و TNF اشــاره نمــود  ــوان ب مغــزی می ت
ــع مغــزی و نخاعــی بیمــاران  )30،31(. ایــن فاکتورهــا در مای
پارکینســون بــه ســهولت قابــل مشــاهده اســت. ارزیابــی 
ــه  ــد ب ــه 17 پپتی ــا نشــان داده اســت ک پروتومیکــس پپتیده
ــون  ــاران پارکینس ــس در بیم ــن و جن ــتقل از س ــورت مس ص
نســبت بــه گــروه ســالم بــالا مــی رود کــه از آنهــا می  تــوان بــه

 AUC اشــاره کــرد کــه قابلیــت تشــخیص بیمــاری را بــا  SPP1
791/0 ویژگــی 7/56 و حساســیت 90 درصــد تشــخیص دهــد 
ــه CSFR1 ،LRP1 و  ــوان ب ــا می ت ــایر پپتیده ــن از س همچنی
 MRI ســایر پپتیدهــا اشــاره نمــود )32(. لازم بــه ذکر اســت که
ــاری  ــخیص بیم ــد در تش ــتاندارد می توان ــد اس ــوان گل به عن
ــا توســعه تســت های ژنتیکــی  نقــش اساســی داشــته باشــد. ب
می تــوان ژن هایــی را کــه در مســتعد ســازی فــرد جهــت ابتــلا 
ــود. ــی نم ــایی و ارزیاب ــش دارد را شناس ــون نق ــه پارکینس ب

ALS اسكلروز جانبی آمیوتروفیک یا

ALS یــک بیمــاری مشــکوک و بســیار پیشــرونده و خطرنــاک 
نوروژنتیــو می باشــد حــدود از 10 درصــد از بیمــاران بالاتــر از 
ــد از نظــر آزمایشــگاهی تاکنــون هیــچ  10 ســال عمــر می کن
ــرای  ــول ب ــل قب ــای قاب ــا حساســیت و ویژگی ه ــری ب بیومارک
ــات  ــج مطالع ــن بیمــاری مشــخص نشــده اســت )33(. نتای ای
ــر  ــه مقادی ــان داد ک ــال 2020 نش ــش در س ــان و همکاران س
ــش  ــر پی ــاری را 1/67 براب ــن بیم ــر ای ــن خط ــن کراتی پایی
بینــی می کنــد مقــدار CI 1/31 تــا 2/12 همچنیــن عملکــرد 
آلبومیــن در تشــخیص بیمــاری بــا HR  1/99 و CI 1/13 تــا 
1/96 بهتــر اســت ســایر متغایرهــای ســرمی می باشــد نتایــج 
ــز  ــن، CRP و گلوگ ــن، آلبومی ــه کراتی ــان داد ک ــه نش مطالع
ــری ســرمی  ــوان بیومارک ــه عن ــد در تشــخیص ALS ب می توان

11 Insulin-like growth factor 1
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مطــرح باشــد هرچنــد قــدرت تشــخیصی آنهــا بســیار پاییــن 
ــای  ــی فاکتوره ــه بررس ــترده ب ــات گس ــت )34(.  مطالع اس
التهابــی محلــول در ســرم و پلاســما پرداختنــد کــه بــا 
روش هــای الایــزا ایــن EMSTN، کموکایســن و ســایر تســت ها 
بــه بررســی مقادیــر ایــن فاکتورهــا التهابــی پرداختنــد کــه از 
ــا  ــن گام ــر فوری ــن10 ،6،2  اینت ــه اینترلوکی ــوان ب ــا می ت آنه
 17a اینترکولیــن 23 ، اینتــر کولیــن ، LPLBP ،  CD 14،TNF
، CRP ، MCP1 و اینترکولیــن 8 اشــاره کــرد از مهم تریــن 
بیوماکــر در مــورد بیمــاری ALA مطــرح هســت زنجیــره 
ســبک نوروفینامــت می باشــد مقــدار ایــن ســاب یونیــت 
ــی شــده  ــزا و ســایر روش هــا در پلاســما CSF ارزیاب روش الای
ــن پروتئیــن 2/2 و 2/45  ــرای ای ــا پوینــت ب ــدار کات اســت مق
AUC 866 و863، 95، 0/950، 0/866،  بــا   2/183 ،  2/3 ،
ــخیص  ــد در تش ــی توان ــه م ــت ک ــده اس ــت آم 0/863 بدس
ــد )35،36(. ــل نمای ــی عم ــه خوب ــکای AMD ب ALS از میم

بیماری صرع
ــه  ــوان ب ــم می ت ــک مه ــلالات نرورولوژی ــر از اخت ــی دیگ یک
صــرع اشــاره کــرد . در تعریــف صــرع می تــوان بــه مجموعــه ای 
از اختــلالات مزمــن نرولوژیــک اشــاره کــرد کــه بصــورت خــود 
بــه خــودی و بــا تکرارهــای مشــخص و غیــر قابــل پیــش بینــی 
تشــنج در فــرد اتفــاق بیفتــد. صــرع ده هــا میلیــون نفــر را در 
دنیــا تحــت تاثیــر قــرار داده اســت )37(. مطالعــات مختلفــی 
ــت  ــده اس ــام ش ــژ آن انج ــوژی و پاتوژن ــت و اتیول ــر روی عل ب
کــه نشــان میدهــد فرایندهــای ایمونولوژیــک، تغییــرات اپــی 
ــروز صــرع  ژنتیــک و تغییــرات ســاختاری بافــت مغــز علــت ب
می باشــد. بیومارکرهــای مختلــف بــرای پاتــو فیزیولــوژی 
بیمــاری، درمــان بیمــاری و مانیتورینــگ آن ارزیابــی ومعرفــی 
ــراد  ــالم از اف ــراد س ــخیص اف ــرای تش ــات ب ــد. مطالع ــده ان ش
مبتــلا بــه صــرع نشــان داده اســت کــه پروتئین هــا، میکــرو ار 
ان ای هــای اگزوزومــی پلاســما ، میکــرو ار ان ای هــای بافــت 
ــد  ــک می توان ــرو فیزیولوژی ــای الکت ــز و یافته ه ــس مغ کورتک
ــد.  ــی عمــل نمای ــه خوب ــالم ب ــار و س ــراد بیم در تشــخیص اف
AUC بیشــتر 0/8  بیــو مارکرهــا دارای  ایــن  از  بســیاری 
 microRNA micro RNA b 106می باشــد. به عنــوان مثــال
 130aــس ــد. بالعک ــش می یاب ــاران کاه ــرم بیم let-7d , در س
 microRNA146a ,microRNA 301a , micro RNTmicro
microR- و  می یابــد  افزایــش    CSFمایــع در   RNA 4521

ــد  ــی یاب ــعCSF  کاهــش م NA15a وmicroRNA194  در مای
ــرو ار ان   ــی از میک ــر روی برخ ــده ب ــام ش ــی انج )38(. ارزیاب
ــه در  ــد ک ــان می ده ــمایی نش ــای پلاس ــا در اگزوزوم ه ای ه
بیمــاران مقــدار آنهــا تغییــر پیــدا می کنــد کــه از آن می تــوان 
ــا ایــن  ــه miRNA 21 وmiRNA 451a  اشــاره نمــود )39(. ب ب
ــیداتیو  ــای اکس ــر روی فاکتوره ــری  ب ــات  دیگ ــال مطالع ح
ــن  ــه ای اســترس وneuro inflammation  نشــان داده اســت ک
فاکتورهــا در بیمــاران مبتــلا بــه صــرع تغییــر پیــدا می کنــد. 

ــدن  ــال ش ــبب فع ــه ROS س ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
کینــاز 1 فعــال شــونده، بــا فاکتــور رشــد بتــای ترنســفرمینگ  
یــا TAK1 می شــود. کــه بــه نوبــه خــود ســبب فعــال شــدن 
ســیکلو اکســیژناژ2 و ایجــاد التهــاب مغــزی مــی گــردد )40(. 
برخــی مطالعــات نشــان داده اســت کــه هیپوکســی و کمبــود 
اکســیژن مغــز ســبب تغییــرات در مقادیــر ترنــس پورترهــای 
ــز  ــه در پاتوژن ــود ک ــز می ش ــهGLUT1 در مغ ــز از جمل گلوک
ــمیتورهای  ــرد نروترنس ــلال در عملک ــت دارد. اخت ــرع دخال ص
گلوتامینرژیــک میتوانــد به  عنــوان علــل پاتوژنیــک صــرع 
 TNFa ,IL1b,IL8, IL6 ــر روی ــی ب ــود. ارزیابی های ــرح ش مط
ــه  ــت ک ــده اس ــام ش ــالا انج ــیت ب ــا حساس وCRP, CCL2  ب
ــز  ــک مغــزدر پاتوژن ــت نرولوژی نشــان می دهــد التهــاب در باف
ــت  ــن حــالAUC  و کات آف پوین ــا ای ــت دارد، ب صــرع دخال
آنهــا گــزارش نشــده اســت. مطالعــات  بــرای  مشــخص 
N متیــل دی  همچنیــن نشــان داده اســت رســپتورهای 
ــپتورهای  ــات، رس ــپتورهای گلوتام ــا NMDA رس ــپارتات ی اس
صــرع  پاتوژنــز  در  اســپارتات  رســپتورهای  گلایســین، 
ــگاهی  ــت های آزمایش ــال تس ــن ح ــا ای ــت دارد )41(. ب دخال
کــه بتوانــد از آن هــا به عنــوان بیومارکــر بــرای ارزیابــی 
ــت. ــه اس ــعه نیافت ــال توس ــه ح ــا ب ــود ت ــتفاده ش ــرع اس ص

اختلالات دو قطبی
تعــداد بســیار زیــادی از بیماران در سراســر جهــان از اختلالات 
ــد  ــناختی می باش ــدید روانش ــلال ش ــک اخت ــه ی ــی ک دو قطب
رنــج می برنــد. مانیــا و یــا افســردگی بصــورت متنــاوب 
مشــاهده شــده و تشــخیص بــا تاخیــر اســت. تظاهــرات بالینــی 
ــد )42(. در  ــردگی می باش ــترس و افس ــراب، اس ــامل اضط ش
تشــخیص بــا تصویــر بــرداری پزشــکی انــدازه بطن هــای 
لتــرال و ســوم بزرگتــر بــه نــر می رســد )43(. تغییــرات پلــی 
ــد  ــک می توان ــی ژنتی ــرات اپ ــد شــکلی( و تغیی ــک )چن مورفی
ــر روی  ــد. مطالعــات گســترده ب ــرد را مســتعد بیمــاری نمای ف
ژنــوم انســان نشــان داده اســت کــه 226 ژن در فرآینــد ابتــلا 
ــا  ــن آنه ــه در بی ــت دارد ک ــی دخال ــلالات دو قطب ــه اخت ب
پروتئین هــای دخیــل در کانال هــای کلســیمی، پروتئیــن 
ــن  ــا DTNA، پروتئی ــده ی ــد کنن ــن ک ــترو بروی ــای دیس آلف
ــیرهای  ــپتور مس ــع رس ــه در واق ITPR2، GNG2 ،FOXP1 ک
پروتئین هــا  ایــن  تعــداد  می نمایــد.  کــد  را  ســیگنالینگ 
بســیار زیــاد اســت و نقــش اثبــات شــده آنهــا بخوبــی مشــخص 
ــای  ــن بیومارکره ــم تری ــی ازمه ــت )44،45(. یک ــده اس نش
ــا فاکتونوتروتروفیــک مغــز می باشــد.  ــی شــده BDNF ی ارزیاب
ــوژی  ــه BDNF در پاتوفیزیول ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
ــرمی و  ــطح س ــش س ــش دارد. افزای ــی نق ــلالات دو قطب اخت
مغــزی BDNF می توانــد بــا دریافــت داروهــای درمانــی اتفــاق 
بیافتــد )46(. یــک متــا آنالیــز بــا بررســی 52 مطالعــه نشــان 
ــای دو  ــر روی 6481 بیماره ــده ب ــام ش ــی انج ــه ارزیاب داد ک
قطبــی نشــان می دهــد کــه ســطح ســرمی BDNF دربیمــاران 
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مانیــک و بیمــاران  بــا اپیزودهــای افســردگی کاهــش می یابــد. 
ــن مطالعــات مشــاهده شــده کــه BDNF در نمونه هــای  در ای
ســرمی بیمــار نســبت بــه افــراد ســالم، کمتــر اســت و مقادیــر 
 AUC ــا ــراد بیمــار ب ــراد ســالم از اف ــرای تشــخیص اف ROC ب
ــد و  ــیت 82 درص 0/801 و 6.74ng/ml cut off point و حساس
ــی نشــان می دهــد )47(. از  ویژگــی 63 درصــد عملکــرد خوب
آنجایــی کــه برخــی مطالعــات نشــان داده اســت کــه اختــلالات 
دو قطبــی ناشــی از ترشــح فاکتورهــای التهابــی از جملــه 
IL1b,IL6,IL10 می باشــد، برخــی مطالعــات بــه بررســی 
فاکتورهــای التهابــی در ایــن بیمــاران پرداختــه انــد. بــه عنــوان 
ــی و  ــاران دو قطب ــر روی بیم ــده ب ــام ش ــات انج ــال مطالع مث
 IL6 ــده ــرمی گیرن ــطح س ــه س ــت ک ــان داده اس MDD نش
ــا ضخامــت بخــش خاکســتری مغــز ارتبــاط معکوســی دارد.  ب
ــی  ــی و پیــش التهاب ــن بیومارکر هــای التهاب علارغــم اینکــه ای
می تواننــد در تشــخیص بیمــاران مبتــلا بــه اختــلال دو قطبــی 
از افــراد ســالم بــه خوبــی عمــل نماینــد بــا ایــن حــال هیچ یک 
ــه تمیــز دادن  از بیومارکرهــای التهابــی بررســی شــده قــادر ب
فازهــای روحــی و روانــی افــراد از یکدیگــر نمی باشــد. برخــی 
ــوان  ــیداتیو را به عن ــترس اکس ــد اس ــان می ده ــات نش مطالع
مکانیســم پاتوژنــز بیمــاری دو قطبــی مطــرح نمودنــد و عنــوان 
 E ــن ــیدان های ویتامی ــی اکس ــطح مقادیرآنت ــه س ــد ک نمودن
ــر  ــن ت ــاران پایی ــن بیم ــم Q در ای ــو آنزی ــان، روی، ک تریپتوف
ــاز  ــای آســیب اکســیداتیو درف ــراد ســالم اســت. فاکتوره از اف
ــه دی ان ای و ار ان ای  ــیداتیو ب ــیب های اکس ــدی و آس لیپی
به عنــوان بیومارکــر بــرای ارزیابــی بیمــاری دو قطبــی مطــرح 
شــده اســت )48(. بــا ایــن حــال مطالعــات بــرای هیــچ یــک از 
ایــن متغییرهــا مقــدار AUC و نقطــه بــرش مشــخصی تعییــن 
ــر روی  ــترده ای ب ــس گس ــات پروتئومیک ــد. مطالع ــرده ان نک
خــون، ســلول هایPBMC  خــون و ســرم و ســایر نمونه هــای 
ــی  ــرای ارزیاب ــتعد ب ــای مس ــن پپتیده ــت یافت ــی جه بالین
بیمــاری، تشــخیص و پیــش آگهــی آن در حــال انجــام اســت.

بیماری آلزایمر
دمانیــا و آلزایمــر دو بیمــاری مهــم و نگــران کننــده در جوامــع 
پیــر هســتند کــه درمــان آن و رونــد پیشــرفت بیمــاری چالــش 
برانگیــز اســت )49(. مهم تریــن ویژگــی بالینــی آلزایمــر تجمــع 
ــفو TAU در  ــن TAU و فس ــد. پروتئی ــد می باش ــا آمیلوئی بت
مغــز ســبب آتروفــی آن و کاهــش شــناخت می  گــردد. در ایــن 
ــک  ــیب های نوروپاتی ــد وآس ــا آمیلوئی ــوب های بت ــرایط رس ش
ــود و  ــز می ش ــکل مغ ــر ش ــبب تغیی ــاو )TAU( س ــن ت پروتئی
ــه اختــلال شــدید حافظــه می انجامــد )50(. از نظــر بالینــی  ب
تصویربــرداری از مغــز می توانــد بــه تشــخیص بیمــاری کمــک 
ــون  ــی اســکن ســینگل فوت ــا دســتگاه ســی ت ــد. اصــولا ب کن
ایمیشــن بــه بررســی جریــان خــون مغــز می پردازنــد کــه بــه 

 MRI .ــواع مختلــف دمانیــا و علــل آن می پــردازد تشــخیص ان
،SPECT،PET، بــه طــور کلــی می توانــد در تشــخیص آلزایمــر 
ــنهاد داده  ــر پیش ــری و آلزایم ــن پی ــود. انجم ــع ش ــد واق مفی
ــی  ــت بررس ــکی جه ــرداری پزش ــر ب ــه CSF و تصوی ــت ک اس
بتــا آمیلوئیــد و پروتیئــن تــاو و آســیب های نورودژنرتیــو 
ــود  ــام ش ــاری انج ــخیص بیم ــت تش ــی جه ــورت ترکیب بص
ــا  ــامل بت ــد ش ــا آمیلوئی ــه بت ــوط ب ــای مرب )51(. بیومارکره
ــع  ــت؛ در مای ــه اس ــید آمین ــامل 42 اس ــه ش ــد 42 ک آمیلوئی
ــوارد  ــخیص م ــه تش ــد ب ــه می توان ــود ک ــی می ش CSF بررس
ارتبــاط  یــک   .)52( نمایــد  کمــک  آلزایمــر  دار  مشــکل 
معنــي دار منفــی بیــن مقادیــر بتــا آمیلوئیــد در CSF و مقادیــر 
ــر  ــه ه ــی ک ــن معن ــه ای ــود دارد. ب ــد وج ــا آمیلوئی ــزی بت مغ
ــد 42 در CSF بیشــتر باشــد، نشــان  ــا آمیلوِئی ــدار بت چــه مق
ــبت  ــت. نس ــز اس ــد در مغ ــا آمیلوئی ــر بت ــداد کمت ــده تع دهن
ــاری در  ــرفت بیم ــدت پیش ــا ش ــه 40 ب ــد 42 ب ــا آمیلوئی بت
ــن  ــی از پروتئی ــواع مختلف ــاط دارد. ان ــر ارتب ــاران آلزایم بیم
ــفو  ــه فس ــوان ب ــه می ت ــود دارد ک ــاو TAU وج ــفوریله ت فس
ارزیابــی  کــرد.  اشــاره   PTAU217,PTAU231  ،pTAU18
ــاری و  ــدت بیم ــد ش ــع CSF می توان ــر در مای ــن بیومارک ای
 CSF ــر ــلاوه ب ــد. ع ــان نمای ــی بی ــه خوب ــار را ب ــت بیم وضعی
ــی و ادراری در تشــخیص  ــوان از نمونه هــای ســرمی، بزاق می ت
آلزایمــر اســتفاده کــرد. گلوکوزیــل، گالاکتوزیــل هیدروکســی 
ــی  ــای خون ــوان بیومارکره ــن به عن ــن کارنتی ــن، گلوتامی لیزی
مطــرح شــده اند. محققیــن بــه بررســی لاکتوفریــن یــک 
پپتیــد ضــد میکروبــی در بــزاق بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــری 
ــد  ــن پپتی ــدار ای ــه مق ــت ک ــان داده اس ــه نش ــد ک پرداختن
ــد. در  ــر می یاب ــری تغیی ــه آلزایم ــلا ب ــاران مبت ــز بیم در مغ
ســایر مطالعــات برخــی آنزیم هــا، هورمون هــا، محتــوای 
اگزوزومــال مترشــحه از مغــز شــامل پروتتین هــا و لیپیدهــا و 
ار ان ای هــا به عنــوان بیومارکــر مطــرح شــده اســت )54،53(.

نتیجه گیری

ــه  ــه همانطــور ک ــی از آن اســت ک ــه حاک ــن مطالع نتیجــه ای
ــت،  ــز اس ــوع در پاتوژن ــاب دارای تن ــز و اعص ــای مغ بیماری ه
بیومارکرهــای مربوطــه نیــز دارای تنــوع اســت. دانــش حاضــر 
نتوانســته اســت بیومارکــری بــا مشــخصات حساســیت و 
ــز و اعصــاب  ــای مغ ــول در برخــی بیماری ه ــل قب ــی قاب ویژگ
ــه  ــت ک ــوع اس ــن موض ــری ای ــن نتیجه گی ــد. دومی ــه ده ارائ
بیومارکرهــای مذکــور لزومــا مولکول هــا یــا آنالیت هایــی 
ــند.  ــزار باش ــاری تاثیرگ ــز بیم ــد پاتوژن ــه در فرآین نیســتند ک
آنچــه به عنــوان نتیجــه گیــری آخــر قابــل طــرح اســت 
موضــوع بیومارکرهــای اســترس اکســیداتیو اســت کــه تقریبــا 
دارنــد. اهمیــت  واعصــاب  مغــز  بیماری هــای  تمامــی  در 
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