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 چکیده 

نورودژنرات  کی(  PD)  نسونیپارک  یماریب تشخ  شروندهیپ   ویاختلال  که  به   صیاست  اول  ژهیوآن  مراحل  پ   هی در    ینیبالشیو 

بال  یهاروش  ن ییپا  تیحساس  لیبه دل  یماریب تصو  ی نیمتداول  ا  یجد   یهابا چالش  یعصب  یربرداریو  مقاله    نیمواجه است. 

  ی نشانگرها ش یموجود با تمرکز بر پا یصیتشخ یابزارها تیو اختصاص تیاسحس ش ینانو را در افزا یفناور  یدی نقش کل ،یمرور

دوپام  نینوکلئیس-آلفا  رینظ  یمولکول اکند یم  یبررس  نیو  در  نانومواد    یمبتن  یصیتشخ  ی هاسامانه  ن یدتریراستا، جد  نی.  بر 

 شرفتهیپ   یو راهبردها  ها گزوزوما  یجداساز  یبرا  ی کیدیکروفلوئیم  یهاپلتفرم  ،یو نور  ییایمیالکتروش  یحسگرهاستیشامل ز

که استفاده از    دهندیاند. مطالعات نشان مو بحث قرار گرفته  یمورد بررس  یسیبر نانوذرات مغناط  یمبتن  یمولکول  یربردار یتصو

نسبت سطح به حجم    شیبا افزا  ، یو صفحات گرافن  سیآهن سوپرپارامغناط  د یمانند نانوذرات طلا، نانوذرات اکس  یی نانوساختارها

بر  بخشدیآتومولار بهبود م  یهامولکول و غلظترا تا سطح تک  نشانگرهاست یز  صیحد تشخ  گنال،یس  تیو امکان تقو . علاوه 

مغناطعامل  یکیدیکروفلوئیم  یهاتراشه   ن،یا نانوذرات  با  اگزوزومتوانسته   یونیتریزو  یس یدارشده  از   یهااند  را  نورون  از  مشتق 

بازده  نند ما  یادهیچیپ   یستیز  ی هاسیماتر با  بزاق  و  جداساز  ۹۰از    شیب  ی خون  همچن  یدرصد    ی هانانوپروب  ن،یکنند. 

تصو  شدهیمهندس موفق  یعصب  یربرداریدر  خون  تیبا  سد  افزا  یمغز–یاز  با  و  کرده  کنتراست    ریچشمگ  شیعبور  و  وضوح 

پاMRI  ریتصاو امکان  آس  شی،  تغ  ینیپروتئ  یشناسبیزودهنگام  کرد  یسلول  راتییو  فراهم  فناوراند هرا  مجموع،  در  نانو    ی. 

  ی رتهاجمیغ   نه،یهزکم  یو حرکت به سمت ابزارها   نسونیپارک  یماریب  صیتشخ  ی کردهایتحول در رو  جاد یا  یبرا  یی بالا  تیظرف

( مراقبت  محل  در  استفاده  قابل  اPoint-of-Care; POCو  با  دارد.  استانداردساز  نی(  صنعت  ی ندهایفرا  یحال،  و    یسنتز 

تکرارپذ در جمعسامانه  نیا  یریبهبود  اساس  ، ینیبال  ی واقع  ی هات یها  الزامات  از  آن  یسازی تجار  یبرا  یهمچنان  در  موفق  ها 

 . رودیبه شمار م  ندهیآ

 .کیدیکروفلوئیم  ن،یدوپام ن،ینوکلئیس-آلفا حسگر،ستینانو، ز یفناور نسون،یپارک یماریبهای کلیدی:  اژهو
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 مقدمه 

ی عصبی  برندهی عصبی است که از نظر تعدد ابتلا دومین بیماری تحلیلبرندههای تحلیلیکی از بیماری  1بیماری پارکینسون

و تشکیل   2سیاه   جسم  یهفشرد  قسمتهای دوپامینرژیک در  زایی پارکینسون به دلیل تخریب نورون در جهان می باشد. بیماری

شناختی منجر به . این تغییرات آسیب [ 1]  باشدشوند، میشناخته می  3های پروتئینی داخل نورونی که به نام اجسام لوئی توده

های حرکتی شاخص پارکینسون است. در گذشته  ی نشانهشوند که زمینه  می  4کمبود دوپامین در اجسام مخطط یا استریاتوم 

ی کینسون به عنوان یک بیماری پیچیدهارکردند، اما امروزه پ بندی میمعمولا این بیماری را به عنوان یک اختلال حرکتی طبقه 

 . [2] شودچندگانه همراه با علائم غیرحرکتی مختلف و روندهای بالینی متفاوت در بیماران شناخته می

  بیماران،   بندیطبقه  زودهنگام،  تشخیص  در  ایفزاینده  نقش  زیستی،  گیریاندازه  قابل   و  عینی  هایشاخص  عنوانبه  بیومارکرها

  هایی آن  ویژهبه  تصویربرداری،  و   بیوشیمیایی  ژنتیکی،   بیومارکرهای.  کنندمی  ایفا   درمان  به  پاسخ  پایش  و   بیماری  سیر  بینیپیش

  از  استفاده .  اندکرده  جلب  خود  به  را  پژوهشگران  توجه  شوند، می  استخراج  خون  مانند   دسترس  در  زیستی   هاینمونه  از  که

  بافتی   بیوپسی  برای  مناسب  جایگزینی  عنوانبه   کمتر،  هزینه  و  تکرارپذیری  بودن،  غیرتهاجمی  دلیل  به  مایع  زیستی  هاینمونه 

نادرست، توده شدن و تجمع درون    5شناسی پارکینسون به شدت با تاخوردگی در سطوح مولکولی، آسیب  .[ 3]  است  شده   مطرح

آلفا می  6سینوکلئین-سلولی  نورونی  سیناپسی  پیش  پروتئین  یک  مولکول  این  است.  ارتباط  سازندهدر  اصلی  جز  که  ی  باشد 

الیگومری و رشته شود که گونهاجسام لوئی است. تصور می آلفاهای  القا چند فرایند از جمله اختلال  -ای  سینوکلئین به دلیل 

ها سمی هستند.  ی پروتئین، نقص میتوکندریایی، استرس اکسیداتیو و التهاب نورونی برای نورون سیناپسی، اختلال در تجزیه 

افزایش می ابتلا به پارکینسون را  بر بروز بیماری دهد پیری است، اما عوامل ژنتیکی و محیطی نیز  مهمترین عاملی که خطر 

-آلفا  شناسیزیست  که  کنندمی  فراهم  مستقیمی  شواهد  LRRK2  و  SNCA  مانند  هایی ژن  در  هاجهش.  [4]  موثر هستند

 . [1] سازندمی مرتبط پارکینسون زاییبیماری پاتوژنز به را کینازی رسانیپیام مسیرهای و سینوکلئین

با مجموعه  پارکینسون  بالینی،  منظر  استراحت، سفتی  از  حالت  در  لرزش  کندی حرکت،  جمله  از  اصلی  حرکتی  علائم  از  ای 

های غیرحرکتی اما نشانه شود که معمولا شروع دریجی و پیشرفتی آهسته دارد.عضلانی و ناتوانی در نگه داشتن بدن تعریف می

خلقی،   اختلالات  یبوست،  بویایی،  کاهش  بروز    اتونومیک  نوروپاتی مانند  از  قبل  اغلب  شناختی  اختلالات  و  اتونومیا  دیس  یا 

مینشانه آغاز  حرکتی  و  های  علائم  این  .  [5,  1]  دارند  بیماری  از  ناشی  مشکلات  و  شدت  افزایش  در  مهمی  نقششوند 

 قشری  نواحی  و  محیطی  خودکار  عصبی  دستگاههستند، از جمله    7تحلیل عصبی فراتر از مسیرهای نیگروستریتال ی  دهندهنشان

 
1 Parkinson’s disease (PD) 

2 substantia nigra pars compacta 

3 Lewy bodies (LBs) 

4 striatum 

5 Fold 

6 α-synuclein 

7 nigrostriatal 
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توانند در  و می  شوندمنحصرا در پارکینسون دیده نمی  تنها  اجسام لوئی   شناسیبیماریدر    نکته حائز اهمیت این است که.  مغز

بیماری سینوکلئوپاتی  دیگر  باعث  های  خود  این  شوند.  دیده  علامت  بدون  مسن  افراد  در  حتی  بالینی  و  و  زیستی  پیچیدگی 

 . [2] شودپارکینسون می

پیشرفت پارکینسون شده است، تشخیص آن  به رغم  الگوهای  هایی که در شناخت  اساس  بر  بالینی و  از طریق  تنها  همچنان 

و    زاییگوناگونی فرایندهای بیماری.  [2]  ممکن است  دهند،های دوپامینرژیک میو پاسخی که به درمان  ، پیشرفت بیماریعلائم 

پروترومال  مراحل ابتدایی یا  پارکینسون را در  ها  که بتوان با آن بیومارکرهای اختصاصی  استفاده از  های بالینی بر اهمیت  فنوتیپ 

داد نیاز    افزاید.می  تشخیص  تحقیقاتاین  تا  شده  آلفا  ایگسترده  باعث  همچون  مارکرهایی  خصوص  صورت  سینوکلئین  -در 

که   برای  پایهبگیرد  جمله  استراتژی ی  توسعه ای  از  تشخیصی  پایههای  بر  هایی  نانوی  روش  است  تکنولوژی  متعاقبا    شده  که 

 توضیح داده خواهند شد. 

 

 های تشخیص پارکینسونروش

و پاسخ به درمان  بر اساس علائم حرکتی مشخص، پیشرفت بیماری  پزشک    وغالبا به صورت بالینی است  تشخیص پارکینسون  

اندامبه همراه  کندی حرکت    کند.وضعیت بیمار را تعیین میدوپامینرژیک   از  ها  لرزش در حال استراحت و یا سختی حرکت 

پاسخ مثبت و پایدار .  [2]  شوندمعمولا برای تایید درستی تشخیص استفاده میو موارد دیگر    علائم اصلی برای تشخیص هستند

یا علائم غیرمعمول   به آن  پاسخدهی ضعیفشود، در حالی که  یک تایید منطقی در نظر گرفته میبه عنوان  معمولا    به لوودوپا

   .[1]  پارکینسونیسم باشد انواعدیگر ی  دهندهتواند نشانمیزودهنگام  

آسیب مطالعات  حال،  این  دادهبا  نشان  عصبی  بهشناسی  بالینی،  تشخیص  دقت  که  پیشاند  یا  اولیه  مراحل  در  نشانگانی  ویژه 

 . پوشانی علائم با سایر اختلالات حرکتی، میزان خطای تشخیصی همچنان قابل توجه استبیماری، محدود بوده و به دلیل هم

های مشابه بیماری   رد کردنیک ابزار تشخیصی مکمل برای تایید تشخیص اولیه و  به عنوان  های تصویربرداری نورونی  تکنیک 

  شود،خوانده می  8DaT SPECTکه به اختصار    ی دوپامیندهندهتک فوتونی انتقالای  محاسبه توموگرافی  شوند.  استفاده می

نیگروستریاتال سیناپسی  پیش  دوپامینرژیک  یکپارچگی  بدنی  درون  ارزیابی  می  امکان  فراهم  تمایز  را  در  مخصوصا  و  کند 

. با این  [6]  برنده مثل لرزش اساسی یا پارکینسونیسم روانی موثر استی عصبی از اختلالات غیرتحلیل برندهپارکینسون تحلیل 

های پارکینسونیسم غیرتیپیک نیست و به همین دلیل  با قاطعیت امکان تمایز پارکینسون از سندرم  DaT SPECT  با  حال،

  محدود،   دسترسی  بالا،  یهزینه   این،  بر  علاوه  روشی جهت تایید بیشتر محسوب می شود، تا یک روش برای تشخیص قطعی.

  یا   غربالگری  در   ویژه به  را  روش  این   یگسترده  کاربرد  بیمار،  های گروه  برخی   در   استفاده   محدودیت  و  یونیزان  پرتوهای  با  مواجهه

   .کندمی  محدود  مدتطولانی پیگیری

روش  از  اما   MRIیا همان    تصویربرداری تشدید مغناطیسیهای معمول  استفاده  است  رایج  پارکینسون  اولیه  نیز در مراحل 

 پارکینسونیسم اتیپیک باشند،ی  دهندهتوانند نشانعلائمی که می  نقش حیاتی در رد کردن علل ساختاری یا عروقی و تشخیص

 
8 Dopamine transporter single-photon emission computed tomography 
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  دادنستریاتال مانند از دست  توانند تغییرات نیگروهای حساس به آهن، میمثل توالیپیشرفته    MRIهای  . تکنیک[7]  دارد

 های دوپامنیرژیک استتجمع آهن و از دست دادن نورون ای از  را نشان دهند که نشانهنیگروزوم یک    «۹علامت دم پرستویی»

ی بیماری حساسیت محدودی داشته و  ها اگرچه از اختصاصیت بالایی برخوردارند، در مراحل اولیه با این وجود، این یافته  .[8]

 .در بسیاری از بیماران مبتلا به پارکینسون اولیه قابل شناسایی نیستند

 گرفته   قرار  توجه  مورد  اخیر  های سال  در   صرفه،بهمقرون  و   غیرتهاجمی   روش   یک  عنوانبه  ( 1۰TCS)   کرانیالترانس  سونوگرافی

  از  بازتابی   احتمالا  اکوژنیسیته  افزایش  این.  است  نیگرا  سابستنشیا  ناحیه  اکوژنیسیته  افزایش  این روش تشخیصی  اساس.  است

  روش،   این   در  باشد. می  دوپامینرژیک  های نورون  رفتن  دست   از  و   میکروگلیا   شدنفعال  آهن،   تجمع  جمله  از  پاتولوژیک  تغییرات

  دوطرفه   صورتبه  نیگرا  سابستنشیا   اکوژنیک  ناحیه  و  شودمی  استفاده  تصویربرداری  برای  جمجمه  تمپورال  یپنجره   از

  به   مبتلا  بیماران  در  نیگرا  سابستنشیا  اکوژنیک  ناحیه  که  داد  نشان  ایرانی  جمعیت  در  شدهانجام  یمطالعه  .گرددمی  گیریاندازه

 ٪۹7  ویژگی  و  ٪1۰۰  حساسیت  با  مربع  مترمیلی  2۰  یآستانه  مقدار.  است  سالم  افراد  از  تربزرگ  داریمعنی  طوربه   پارکینسون

  با   مقایسه  در .  [۹]  است  سالم  افراد  از   پارکینسونی  بیماران  افتراق   در   کرانیالترانس  سونوگرافی  بالای   دقت  بیانگر   که  شد   تعیین

  و  بالا  یهزینه   اولیه،  مراحل  در  ترپایین   حساسیت  نظیر  هایی محدودیت  با  که  DaT SPECT  و  MRI  مانند  هاییروش

  سادگی  مانند  مزایایی   وجود  با .  شودمی  محسوب  تکرار  قابل  و  هزینهکم  غیرتهاجمی،  روشی  TCS  اند، همراه  پرتو  با  مواجهه

  صوتی  پنجره  محدودیت  دلیل   به   بیماران  برخی  در  و  بوده  وابسته   اپراتور  مهارت  به  روش  این  حاجب،  مواد  به  نیاز  عدم  و  انجام

 اولیه  مراحل  در ویژهبه پارکینسون تشخیص دقت  بهبود  در بالینی  تشخیص مکمل ابزار عنوانبه TCS روازاین نیست؛ اجرا قابل 

 . شودمی  مطرح

 در  دوپامینرژیک  سیستم  عملکرد  ارزیابی  برای  هاروش  تریندقیق  از  یکی(  11PET)  پوزیترون  گسیل  توموگرافی  تصویربرداری

  اتصال  و  آزادسازی  ذخیره،  سنتز،  با   مرتبط  مولکولی  فرآیندهای  مستقیم  بررسی  امکان  و  شودمی   محسوب  پارکینسون  بیماری

  با   PET  دهد، می  نشان  را  سیناپسی پیش  دوپامین   ناقل   سلامت  عمدتا    که  DAT‑SPECT  برخلاف .  کندمی  فراهم   را  دوپامین

  بالاتر  پذیریتفکیک  با  را  دوپامینرژیک  هاینورون  عملکرد  مختلف  هایجنبه   است  قادر  اختصاصی  رادیولیگاندهای  از  استفاده

  به   پاسخ  ارزیابی  و  بیماری  پیشرفت  پایش   زودهنگام،   تشخیص  در  حساسیت  نظر  از  PET  اگرچه  .دهد   قرار  ارزیابی  مورد

  پژوهشی   هایمحیط  در  عمدتا   سیکلوترون  به  نیاز  و  محدود  دسترسی  بالا،  هزینه  دلیلبهاما  دارد    بالایی  ارزش  درمانی  مداخلات

 . [ 3] شودمی استفاده

شناسایی بیومارکرهای قابل اعتماد برای پارکینسون در مایعات بدن  های تصویربرداری تلاش زیادی نیز برای  در کنار پیشرفت

شده است.  زایی پارکینسون دارد بیش از همه بررسی بالایی که در بیماری سینوکلئین به دلیل نقش -این دسته آلفادر   ، کهشده

آلفاتغییرات در   الیگومری و فسفریله شدن  گزارش   سینوکلئین در مایع مغزی نخاعی، خون و سایر مایعات بدن-مقدار کلی، 

اما   مطالعاتشده  بین  بالینی  مختلف  تفاوت  کاربرد  شده  یافته  باعث  این  باشدفوری  محدود  مغزی[1۰]  ها  مایع  یا  -.  نخاعی 

 
9  swallow-tail sign 

10 Transcranial Sonography 

11 Position Emission Tomography 
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12CSF  با    بررسی کردآسیب شناسی سیستم عصبی مرکزی را    ترتوان مستقیمتوسط آن می  است زیراپر از اطلاعات    منبعی

  مانند   تحلیلی پیش  عوامل  این  بر  افزون  .مناسب نیستغربالگری وسیع  و برای  گیری نخاعی روشی تهاجمیست  این حال نمونه

  با   را  بیومارکرها  این  استانداردسازی  و  بازتولیدپذیری  گیری،اندازه  های روش  در  تفاوت   و  نگهداری  شرایط  گیری،نمونه   ینحوه

بررسی شده و  قابل اعتماد  به عنوان یک مارکر زیستی  های اگزوزومی  سینوکلئین -های اخیر آلفادر سال  . اندکرده  مواجه  چالش

های  سینوکلئین و سایر پروتئین -زیرا پایداری و اختصاصیت بیشتری نسبت به آلفا  استای نشان داده شدهنتایج امیدوارکننده

می گردش  بدن  مایعات  در  آزادانه  که  داردنشانگر  جمله    عصبی  هایسلول  از  مشتق  هایاگزوزوم  .[ 11]  کنند،    ها، نورون از 

  با   مرتبط   نوکلئیک  اسیدهای   و   ها پروتئین  حمل  و  مغزی–خونی   سد   از  عبور  با   ا میکروگلی  و  ها الیگودندروسیت  ها، آستروسیت 

پروتئین   .[3]  اند داده  نشان  پارکینسون  غیرتهاجمی  و  زودهنگام  تشخیص  برای  بالایی   پتانسیل  بیماری،  پاتولوژی ها  همچنین 

  که  هستند  نیز  اه  microRNA  ویژهبه  کوچک  ایه  RNA  انواع  حاملها  ها نیستند. آنی قابل تشخیص اگزوزمتنها محموله 

 ،miR‑1،  miR‑153،  miR‑19b‑3p  مانند  اگزوزومی  ایه  microRNA  برخی.  دارند  نقش  ژن  بیان  تنظیم  در

miR‑10a‑5p  و  miR‑409‑3p  نشان   بیان  تغییر  پارکینسون  به  مبتلا  بیماران  زیستی   مایعات  سایر  یا   نخاعی -مغزی  مایع   در 

 . [12] باشند  کنندهکمک نورودژنراتیو اختلالات سایر از بیماری  این تمایز در  توانندمی و  دهندمی

استراتژی  کلی  طور  تشخیصی  به  واقع   جاریهای  تشخیص  در  روش  چندین  ارزیابی  ادغام  جمله  از  بالینی،  هستند  های 

نورون از  و  تصویربرداری  بدن ها  مایعات  زیستی در  روشی در حال    ( 1و جدول    1)شکل    ارزیابی شناساگرهای  آخر  که مورد 

در  دقت تشخیص را    و سونوگرافی ترانس کرانیال  DaT SPECT،  MRIهای تصویربرداری مثل  روش  با اینکه  توسعه است.

در مقابل شناساگرهایی که براساس    قابلیت تشخیص قاطعانه در اوایل بیماری را ندارند. برند اما هیچ کدام  موارد خاصی بالا می

همچنان موانعی   اختلاف نتایج بین مطالعات مختلفهای تکنیکی و اما محدودیت امیدوارکننده هستند،سینوکلئین هستند -آلفا

محدودیتمیجدی   این  میباشند.  نشان  که  ها  روشدهند  به  هنوز  پارکینسون  تر،  تشخیص  حساس  که  دارد  نیاز  با  هایی 

بررسی عملکرد نانوتکنولوژی در تشخیص پارکینسون فراهم اختصاصیت بیشتر و کمتر تهاجمی باشند. این نیاز زمینه را برای  

 کند. می

 

 
12 Cerebro-spinal fluid 
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پارکینسون )شناختی و استراتژی خلاصه گرافیکی سازوکارهای آسیب1  شکل بیماری  پاتولوژیک  PDهای تشخیصی  از تجمع  ناشی  آبشار تحلیل عصبی  بالایی  (. بخش 

نشان می-آلفا را  میکروگلیا  التهاب  و  اکسیداتیو  استرس  نورونسینوکلئین،  رفتن  دست  از  به  منجر  نیگروستریاتال میدهد که  در مسیر  دوپامینرژیک  شود. بخش  های 

 های تصویربرداری مغزی و سنجش بیومارکرهای مولکولی را به تصویر کشیده است.گانه رویکردهای تشخیصی جاری شامل ارزیابی علائم بالینی، تکنیک پایینی ارکان سه 

 

 های تشخیص معمول بیماری پارکینسونروش 1  جدول

هدف /پاتوفیزیولوژی کاربرد بالینی هامحدودیت

 تشخیص 

 روش تشخیص 

،  پزشک   بالینی  تجربه  به  وابسته

پایین،  ا بالای ختصاصیت  نرخ 

اولیه مراحل  در  اشتباه    ،تشخیص 

تشخیص   اصلی  در   ،PDروش 

کم و  مناسب    ،هزینهدسترس 

طولی پایش  به    ،برای  پاسخ 

مسیر –نیگرو  عصبی  تخریب 

از   که  دوپامینرژیک  استریاتال 

اصلی   حرکتی  علائم  طریق 

بالینی   تشخیص 

علائم   )ارزیابی 

به   پاسخ  حرکتی و 
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پارکینسونیسم با  های همپوشانی 

ثانویه و  در   ،آتیپیک  پایین  دقت 

وابستگی به بروز علائم    ،فاز ابتدایی 

 .ایجای پاتولوژی زمینه به

 لوودوپا(  .شوداستنباط می . عنوان معیار حمایتیلوودوپا به

افتراق    یتمحدود از   PDدر 

آتیپیکپارکینسونیسم   عدم   ،های 

  ،دوپامینرژیک  تخریب  علت  تمایز

مواجهه با پرتو   ،نتایج منفی کاذب 

دسترسی    ،یونیزان و  بالا  هزینه 

 . محدود

  موارد   در  حمایتی  ابزار

افتراق ،  نامشخص  تشخیصی

از  پارکینسونیسم   دژنراتیو 

پارکینسونیسم  و  اساسی  ترمور 

 . حساسیت بالا ،دارویی

دوپامین   ناقل  کاهش 

)پیش در  DATسیناپسی   )

 استریاتوم 

تصویربرداری 

DaT SPECT 

بودن   در   MRIطبیعی  معمولی 

اولیه  تشخیص   به  محدود  ،مراحل 

علائم    ،افتراقی پایین  حساسیت 

محدود    ،اختصاصی  برای ارزش 

 . تشخیص زودهنگام

  ، علل ساختاری، عروقی یا ثانویه

افتراق  به  کمک 

 .های آتیپیکپارکینسونیسم 

و  ساختاری  تغییرات 

آهن  تجمع  مغز،  میکروساختاری 

نیگروزوم رفتن  بین  از  ،  1-و 

  و  غیرمستقیم  تغییراتبررسی  

 شروع   به  نسبت  شونده  دیرظاهر

 .پاتولوژی

تصویربرداری 

مغناطیسی   تشدید 

(MRI) 

  اپراتور،  مهارت  به   وابستگی

 تمپورال   صوتی  پنجره  محدودیت

 کمتر   حساسیت  بیماران،  برخی  در

 های پارکینسونیسم   انواع  افتراق   در

 استانداردسازی   نبود  آتیپیک،

 . مراکز بین کامل 

 بالینی،  تشخیص  مکمل  ابزار

  بیماری،   اولیه  مراحل  در  مفید

  قابل   و   غیرتهاجمی  هزینه،کم

  و   غربالگری  برای  مناسب  تکرار،

 . تشخیص دقت افزایش

 سابستنشیا   اکوژنیسیته  افزایش

 پاتولوژیک   تغییرات  دلیلبه  نیگرا

  شدنفعال  و  آهن  تجمع   جمله  از

  مسیر  در   میکروگلیا

 .نیگرواستریاتال

 سونوگرافی

 کرانیالترانس

(TCS) 

  دسترسی  بالا،  بسیار  هزینه

  و  رادیوتریسرها  از  استفاده   محدود، 

  موارد، برخی  در سیکلوترون به نیاز

 عدم   یونیزان،  پرتو  با  مواجهه

  افتراق   برای  کامل  اختصاصیت

PD  های پارکینسونیسم   از 

 وضعیت   از  تأثیرپذیری   آتیپیک،

 نوع   به  وابسته  حساسیت  دارویی،

 . لایگاند

  موارد   برای  کمکی  ابزار

 بررسی  پیچیده،  تشخیصی

 دوپامینرژیک  عملکرد  کاهش

presynaptic،   ترمور   افتراق  

  پارکینسونیسم   از  اسنشال

 پیشرفت  پایش  دژنراتیو،

  در   درمان  به  پاسخ   و  بیماری

 . پژوهشی  مطالعات

 در   دوپامینرژیک  عملکرد  کاهش

  بررسی  استریاتال،–نیگرو  مسیر

  سنتز  یا  هاگیرنده  فعالیت

  رادیولایگاند   نوع  به  بسته  دوپامین

(FDOPA-PET،  D2/D3 
receptor PET،  VMAT2 

PET.) 

 تصویربرداری
PET 

  و  حساسفوق   ابزارهای   یازمندن

،  بالینی   کاربرد  برای  استانداردشده

  پاتولوژی   مستقیم  بازتاب

پتانسیل ،  بیماری  مولکولی

نادرست   تاخوردگی  و  تجمع  بیومارکرهای  

سینوکلئین  -آلفا
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مطالعات  بین  بالا  ،  تغییرپذیری 

حساسیت  و  نوع  به  وابستگی 

پیش،  آزمون   ،تحلیلیعوامل 

نبود آستانه   ،CSFتهاجمی بودن  

 .استاندارد

و   زودهنگام  تشخیص 

مستقیم   ، پرودرمال بازتاب 

مولکولی  مناسب،  پاتولوژی 

  های روش   توسعه  برای

 .نوین تشخیصی

خون،  CSF) سینوکلئین -آلفا  ،

 ها( اگزوزوم

 

 پارکینسون عملکرد نانوذرات در تشخیص بیماری  

پارکینسون مخصوصا کمبود حساسیت  تشخیص  هایمحدودیت تهاجم  و  بیماری  با کمترین  و  استاندارد  توانایی    ابزارهای  که 

آسیب  پیشتشخیص  و  اولیه  مراحل  در  باشند شناسی  داشته  را  روشنشانگانی  به  توجه  شده  باعث  پایهتشخیصی  های  ،  ی  بر 

نانوذرات ویژگی نوری و  رفتار  همتایی دارند، از جمله نسبت سطح به حجم بالا،  فیزیکوشیمیایی بیهای  نانوذرات جذب شود. 

گروه و  تنظیم  قابل  متنوع  الکتریکی  عاملدار سطحی  محققان  کههای  زیست  به  توسعه  را  حسگرهایامکان  بالا  با حساسیت  ی 

تواند بر  که می  دهند و تشخیص مولکولی را می  زیاد تشدید سیگنال    نانو توانایی   مبتنی بر  هایسامانهها به  این ویژگید.  ده می

شناساگر غلبه و  مثل غلظت پایین    گیری نخاعی غلبه کند،های تشخیصی متداول بالینی، تصویربرداری و نمونه روش  محدودیت

 .[13] امکان ارزیابی غیرمستقیم بیمار

اخیر نشان داده از زیستمطالعات  نانوذرات  اند که طیف وسیعی  بر  پارکینسون موثر  میحسگرهای مبتنی  توانند در تشخیص 

  این بیماریست. نانوذرات طلا، نقاط کوانتومیی مولکولی کلیدی  سینوکلئین که یک نشانه-، مخصوصا برای تشخیص آلفاباشند

فلزی   نانومواد  الکتروشیمیایی،  زیستدر  و سایر  به کار گرفته شدهحسگرهای  امکان شناسایی  نوری و پلاسمونیک  -آلفااند و 

را در مایع مغزی بالا فراهم کردهنخاعی، خون و دیگر نمونه-سینوکلئین  با حساسیت  را  این میان،    . [13]اند  های زیستی  در 

های الکتروشیمیایی، الکتریکی و نوری به شدت تقویت  کند تا سیگنالاستفاده از ساختارهای مختلف نانو در حسگرها کمک می

های فلزی، به دلیل داشتن سطح تماس های کربنی، صفحات گرافن و نانوستاره. نانومواد پیشرفته مثل نانولوله[15,  14]شوند  

. علاوه بر این، این نانوساختارهای  [18-16]کنند  ها یا آپتامرها فراهم میبادیبسیار بالا، فضای زیادی را برای چسبیدن آنتی

توانند  های مواد دیگر را حذف کند؛ مثلا میشوند حسگر بتواند مزاحمت برند و باعث میرسانا سرعت انتقال الکترون را بالا می

اسکوربیک در نمونه  اسید  اوریک و  اسید  زیادی  از میان مقدار  را  ناچیز دوپامین  راحتی دوزهای بسیار  به  بیماران  های واقعی 

مولکول، به راحتی به یک سیگنال دیجیتال،  به این ترتیب، هرگونه اتصال بیومارکر در مقیاس تک.  [1۹,  15]تشخیص دهند  

 .[2۰] شود دقیق و تکرارپذیر تبدیل می

 عنوان به  توانندمی  شده  دارعامل  نانوذرات  و   فلزی  مغناطیسی،  نانوذرات  مانند  نانوذراتیکنند که  علاوه بر این برخی مطرح می 

  سد   از  ثرتروم  عبور  با   و  کنند   عمل  SPECT  و  MRI،  PET  هایتصویربرداری   در  هدفمند  های حامل  و  کنتراست  عوامل

   . [5]  بخشند  بهبود  را  پارکینسون  بیماری  در  درگیر  نواحی  از  تصویربرداری  دقت  نویز،  به  سیگنال  نسبت  افزایش  و  مغزی–خونی

روش در  نانومواد  از  ) استفاده  بدن  داخل  تصویربرداری  و محدودیتIn vivoهای  کرده  ایجاد  بزرگ  تحول  یک  وضوح  (  های 

های مغناطیسی  ( به دلیل ویژگیSPIONsنانوذرات اکسید آهن سوپرپارامغناطیس )تصاویر را از بین برده است. برای نمونه،  
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های ملتهب میکروگلیا جمع سینوکلئین یا سلول-کنند و دور تجمعات اولیه آلفامغزی عبور می-خاص خود، وقتی از سد خونی

(،  ۹.4Tو    7Tپیشرفته و قوی )مثل    MRIهای  دهند. این اتفاق در دستگاهشوند، میدان مغناطیسی آن ناحیه را تغییر میمی

,  21] دهدسرعت تصویربرداری را بالا برده و تغییرات مولکولی خیلی کوچک را به شکل تصاویر واضح با کنتراست بالا نشان می

اند و  (، مرز بین تشخیص و درمان را از بین بردهGQDs. علاوه بر این، نانوذرات صفر بعدی مثل نقاط کوانتومی گرافنی )[22

نانومتر(، علاوه    1۰این نقاط کوانتومی کوچک )زیر    .اندهای »تترانوستیک« )تشخیص و درمان همزمان( را به وجود آوردهروش

پروتئین  پایدارشان برای ردیابی زودهنگام  اینکه به خاطر نورافشانی  عالی هستند، میبر  آلفاتوانند به تودهها  سینوکلئین  -های 

را بگیرند و حتی رشته تر شدن آنبچسبند، جلوی بزرگ  باز کنند؛ یعنی همزمان هم کار  های سمی تشکیلها  از هم  را  شده 

از سلول تشخیص را انجام می این رویکردهای مبتنی بر نانوذرات   در مجموع.  [23]کنند  های عصبی محافظت میدهند و هم 

توسعه  پایه برای  اقتصادی  ای  احتمالا  و  بالا  عملکرد  با  حمل،  قابل  تشخیصی   هستند.ابزارهای 

جدول   در  پارکینسون  تشخیص  بهبود  برای  نانوذرات  روی  بر  شده  انجام  تحقیقات  از  ای  است.   2خلاصه  شده   آورده 

 

 های نانومواد مختلف در تشخیص بیماری پارکینسونخلاصه عملکرد، راهبردها و مکانیسم 2 جدول

نشانگر هدف   مرجع 

 )آنالیت( 

استراتژی   نقش فیزیکوشیمیایی و عملکردی نانوذره

 تشخیصی

نوع نانوذره /  

 نانوساختار 

سینوکلئین  -آلفا [24 ,18 ,17]

(α-Syn ) 
افزایش مساحت سطح موثر، تسریع انتقال  

الکترون، تشدید میدان الکترومغناطیسی  

 موضعی )اثر پلاسمونیک( 

حسگرهای  زیست

الکتروشیمیایی و  

 نوری 

نانوذرات طلا  

(AuNPs / 
AuNSs ) 

تجمعات  [22 ,21]

-αپاتولوژیک  
Syn    و

های  سلول 

 میکروگلیا 

(، ایجاد  BBBمغزی ) -عبور از سد خونی

ناهمگونی مغناطیسی موضعی و تولید  

 کنتراست مثبت/منفی شدید 

تصویربرداری  

تشدید مغناطیسی  

 Inتنی )درون
vivo MRI ) 

اکسید آهن  

سوپرپارامغناطیس  

(SPIONs    /

 مگنتیت( 

های با  اگزوزوم  [25]

منشأ عصبی  

(L1CAM-
positive ) 

اندازی فعال تحت میدان  به دام 

مغناطیسی، سپر دفاعی ضد رسوب  

(Anti-fouling  برای حذف )

 های مزاحمپروتئین 

جداسازی  

میکروفلوئیدیکی  

)آزمایشگاه روی  

 تراشه( 

های  مهره 

نانومغناطیسی با  

پوشش  

 زویتریونیک 

فرم   [17 ,15 ,14]

-αشده  فسفریله
Syn   و دوپامین 

العاده بالا، تخلخل  رسانایی الکتریکی فوق 

ساختاری بالا جهت تثبیت متراکم  

 ها و آپتامرها بادی آنتی

حسگرهای  زیست

 الکتروشیمیایی

صفحات گرافن و  

گرافن لیزری  

(LIG ) 

کینولینیک   [16]

 α-Synاسید و  
طول زیاد و رسانایی بالا جهت افزایش  

مساحت موثر سنسور و حذف  

 های اسید اوریک/اسکوربیک مزاحمت 

حسگرهای  

الکتروشیمیایی  

 بدون پروب 

های  نانولوله 

کربنی چنددیواره  

(MWCNTs ) 

تجمعات و   [23]

-αهای  فیبریل
Syn 

نورافشانی )لومینسانس( پایدار جهت  

ردیابی نوری زودهنگام همزمان با مهار  

 های سمی رشته

های  سامانه 

تترانوستیک  

)تشخیص و درمان  

 همزمان( 

نقاط کوانتومی  

گرافنی  

(GQDs ) 
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دوپامین در مایع   [26]

نخاعی  -مغزی

 مصنوعی 

(  ZnOبعدی )ایجاد داربست فیزیکی یک 

(  Agو ایجاد نقاط داغ الکترومغناطیسی ) 

 جهت تقویت سیگنال رامان 

سنجی رامان  طیف

شده سطحی  تقویت

(SERS ) 

نانوساختارهای  

هیبریدی  

(ZnO@Ag ) 

دهی سطحی ذرات مکعبی بر بستر  پوشش  دوپامین  [27]

گرافن جهت ایجاد پاسخ خطی وسیع در 

 های اادرار واقعینمونه 

حسگرهای  

الکتروشیمیایی  

 شده اصلاح 

نانوذرات اکسید  

تنگستن / اکسید  

گرافن  

(GO/WO3) 

 

 رویکردهای نوین تصویربرداری تشخیصی با استفاده از فناوری نانو 

و  کیفیت، وضوح های  محدودیتمی تواند تنی، تصویربرداری عصبی درونبا روش های معمول نانوذرات سوپرپارامغناطیس   ادغام

-دار برای عبور از سد خونیهای اکسید آهن عاملهای تصویربرداری مولکولی مدرن از نانوهسته استراتژی ند. بزتشخیصی را دور 

به عنوان   و نمایان کنند.برداری  نقشه   به صورت زندهرا    اولیهپاتولوژیک    علائم  تا  کنندمحدودکننده استفاده می(  BBBمغزی )

نانومتر   1۰تا    8( که بین  4O3Fe) های مگنتیت کریستالی  ( با هسته SPIONsمثال، نانوذرات اکسید آهن سوپرپارامغناطیس )

  اتصال   در یک مطالعه با   . شوندمی  محسوب  هدفمند  تصویربرداری  برای  مناسب  ایگزینه  بالا،  اشباع  مغناطش   دلیل  به،  هستند

  سد  از  عبور  ، )PEG(گلیکول  اتیلنپلی  دوستآب  هایپوشش  طریق  از 8R نظیر  پپتیدی  لیگاندهای  به  نانوذرات  این  کووالانسی

  ها نتیجه آزمایش  .[21]  کرد   فراهم   را  سینوکلئین-آلفا  اولیه  تجمعات  گیریهدف  امکان  و   شد  تسهیل   (BBB) مغزی–خونی

های تراریخته نشان داد که تجمع این نانوذرات پپتیدی در ناحیه جسم سیاه، میدان مغناطیسی  موشMRI T7    در سیستم

کند، که  متر ایجاد میدرصدی سیگنال، تصاویر تاریک )کنتراست منفی( با دقت زیر میلی  45موضعی را تغییر داده و با کاهش  

 ها به صورت غیرتهاجمی ردیابی کرد. های پروتئینی را قبل از نابودی نورونتوان توزیع ریزترین تودهکند میاین امر ثابت می

های ایمنی مغز )میکروگلیا( و پاسخ التهابی مزمن همراه است،  سینوکلئین همواره با فعال شدن سلول-از آنجا که پاتولوژی آلفا

و التهاب    یپروتئینهمزمان از تجمعات  این فناوری را به یک سیستم چندهدفه ارتقا دادند تا    [22]  (2۰24سون و همکاران )

نانوذرات مگنتیت ساخته . آنتصویربرداری کنند پوسته دولایه فسفولیپیدی قرار ها  را درون یک  به روش تجزیه حرارتی  شده 

میکروگلیا متصل   CD11b  نشانگربادی ضد  سینوکلئین و قطعات آنتی-های ضد آلفابادیداده و سطح آن را همزمان ب آنتی

پارکینسون   نانوذره دوهدفه در مدل موش  این  نتیجه تست  باکردند.  تصویربرداری  ، کوتاه  MRI T9.4 وی  ق دستگاه فوق   با 

برابر افزایش یافت.   3هدفه عرضی را نشان داد؛ به طوری که نرخ تغییر سیگنال نسبت به نانوذرات تک  واپاشیشدن شدید زمان 

شدن   ایخوشه و    اثر تجمعیگیری روی یک نانوذره، با ایجاد یک  گیری حیاتی ثابت کرد که ترکیب دو عامل هدفاین نتیجه 

فضامتراکم در  آسیبتر  حداکثر میهای  به  را  مغناطیسی  ناهمگونی  قویدیده،  و  برای  رساند  را  ممکن  کنتراست   نظارتترین 

دهد که مهندسی هوشمند سطح  . در نهایت، بررسی این دو پلتفرم نشان می(2)شکل    کنددقیق روند تخریب عصبی فراهم می

نه مغناطیسی  میدان نانوذرات  در  را  تصویربرداری  حساسیت  )تنها  بالا  می9.4Tو    7Tهای  افزایش  شدت  به  با  (  بلکه  دهد، 

برای تشخیص در مراحل بسیار اولیه بیماری به دست  ابزاری دقیق  ردیابی همزمان تلاقی پروتئین پاتولوژیک و التهاب سلولی،  

 دهد. می
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های تراریخته مدل پارکینسون که پروب نانویی را  )موش  TgTها عبارتند از:  تنی پیش و پس از تجویز عامل کنتراست؛ در این تصویر گروه درون  MRIتصاویر    2  شکل

های کنترل سالم و طبیعی از نوع وحشی که پروب  )موش  WtTاند( و  های تراریخته مدل پارکینسون که پروب نانویی را دریافت نکرده )موش  TgNاند(،  دریافت کرده 

( WtTو    TgNنسبت به هر دو گروه کنترل )  TgTهای گروه  دار و از نظر آماری قابل توجه شدت سیگنال را در موشها افزایش معنیاند(. اسکننانویی را دریافت کرده 

(، در  Nano Scavengerکننده )اکو در روز چهارم پس از تجویز نانوذرات پاکمتری حاصل از تصویربرداری اسپینمیلی  1٫2های  ( مقایسه برشAدهند.  )نشان می

( بویایی  پیاز  ) Olfactory Bulbنواحی  مغز  قشر   ،)Cortex( مغز  ساقه  و   )Brainstemموش از  (  )بیش  مسن  میان    16های  مقایسه  این  است.  شده  ارائه  ماه( 

طور چشمگیری بیشتر از  به  TgTدهد که شدت سیگنال در تمامی نواحی مغزی مورد بررسی در گروه نشان می WtT\ (n=6)و   TgT\ (n=6)  ،TgN\ (n=6) هایگروه 

)  WtTو    TgNهای  گروه  نمودارهای جعبهBاست.    )( نمایش می Box-and-Whisker Plotsای  را  ناحیه مغزی  در سه  افزایش سیگنال  درصد  افزایش  (  و  دهند 

( Kruskal–Wallis)  والیس–کنند. تحلیل آماری با استفاده از آزمون کروسکالتأیید می  WtTو    TgNهای  را در مقایسه با گروه   TgTمیانگین شدت سیگنال در گروه  

 .[22]سان و همکاران  ؛ تصویر برگرفته ازp < 0.005و ** p < 0.05های زوجی به روش بونفرونی انجام شده است )*و مقایسه

 ی بر پایه نانوفناوری حسگرها

 تصویربرداری   هایتکنیک   پایین  اختصاصیت  و  حساسیت  ویژهبه   پارکینسون،  بیماری  تشخیص  متداول  هایروش  هایمحدودیت

 توسعه   ضرورت  نشانگانی،پیش  و  اولیه  مراحل  در  عصبی  پایش  هایروش  برخی  بودن  تهاجمی  یا   برهزینه   همچنین  و  بالینی

  های ویژگی  دلیل   به  نانو  فناوری  بر   مبتنی   حسگرهایزیست   راستا،   این  در .  است  کرده   آشکار  را   تردقیق  تشخیصی  ابزارهای

 .اندشده مطرح پارکینسون زودهنگام تشخیص راهکارهای ترینامیدبخش از یکی عنوانبه نانومواد،  فردمنحصربه 

  تثبیت   امکان  بالا   حجم  به  سطح  نسبت  واسطه  به  گرافنی،  صفحات  و  کربنی   های نانولوله   فلزی،  نانوذرات  مانند  نانوساختارهایی

 حسگرهازیست  دقت  و  حساسیت  افزایش  موجب  هاویژگی  این.  کنندمی  فراهم  را  سیگنال  تقویت  و  زیستی  شناسایی  عناصر  مؤثر
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  در   دوپامین،  و  سینوکلئین-آلفا  پاتولوژیک  هایگونه   جمله  از  پارکینسون،  کلیدی  بیومارکرهای  اندک  بسیار  مقادیر  شناسایی  در

  تشخیصی   هایسامانه  توسعه  برای  را  زمینه  فناوری  این  نتیجه،  در.  شودمی  نخاعی–مغزی  مایع  و  بزاق   خون،  نظیر  هایینمونه 

 .است کرده فراهم ( POC) مراقبت محل در  استفاده قابل   و تهاجمی کم سریع،

 حسگرهای الکتروشیمیایی 

دقت و حساسیت بالا و همچنین هزینه کم و سادگی برای تشخیص و سنجش حسگرهای الکتروشیمیایی به دلایل فنی مثل  

ند. عملکرد این حسگرها به این صورت است  فتهای بیولوژیکی بویژه دوپامین مورد توجه محققان قرار گرمیزان مواد در محیط 

 [28]کنند.ای را متناسب با غلظت آن آنالیت تولید میکه در مواجهه با آنالیت مدنظر سیگنال الکتریکی

آنتی به برهمکنش  پاسخ  را در  الکتریکی  ایمونوسنسورها هستند که سیگنال  الکتروشیمیایی،  انواع حشگرهای  از  با  یکی  بادی 

در مایعات بدن یکی از رویکردهای تشخیص زودهنگام پارکینسون می باشد.    α-Synپایش سطح    [2۹]کند.ژن تولید میآنتی

سال   بررسی    2۰24در  برای  کاغذی  الکتروشیمیایی  ایمونوسنسور  یک  همکاران  و  این    α-Synسعادتی  در  کردند.  طراحی 

بادی متصل به بیوتین  الکترودی به کار رفت. سپس آنتیساختار، کاغذ عکاسی آغشته به نانوجوهر نقره رسانا به عنوان پایه سه 

به عنوان   α-Synکپسوله شده در نانوذرات سیلیکایی با ساختار الیافی و دندریتی روی سطح این کاغذ نشانده شد. با اتصال  

یکی از مزایای    [3۰]آنتی ژن سطح گوگرد افزایش می یابد و این افزایش به عنوان سیگنال سنسور تشخیص داده می شود.  

افزایش نسبت سطح به حجم، حساسیت کلیدی این ساختار، بهره از تخلخل بالای نانوذرات مزوپور سیلیکا است که با  گیری 

با یک    ng/mL  128تا    ۰.۰۰2بخشد. این حسگر در محدوده غلظتی بسیار گسترده از  حسگر را به طور قابل توجهی بهبود می

 ژن عمل کرد.  رابطه خطی بین جریان و غلظت آنتی

آریشتا دیگری،  مطالعه  ) در  پروب  [31](  2۰25و همکاران  بدون  الکتروشیمیایی  شناسایی   (probe-less) یک حسگر  برای 

چاپ α-Syn همزمان کربنی  الکترودهای  از  سیستم  این  در  کردند.  طراحی  اسید  کینولینیک  با   (SPCEs) شدهو  که  

چنددیوارهنانولوله کربنی  در محیطاصلاح (MWCNT) های  پراکنده  به صورت  بودند،  ویژگی SDS شده  شد.  های  استفاده 

آنMWCNT فردبهمنحصر  زیاد  طول  و  بالا  الکتریکی  رسانایی  جمله  از  افزایش ها  را  سنسور  سطح  موثر  مساحت  که  ها 

نتایج نشان داد که این پلتفرم در سرم انسانی مصنوعی کینولینیک اسید را از  .دهد، اساس طراحی این پلتفرم را تشکیل دادمی

دهد. همچنین در آزمون می( با یک پیک اکسیداسیون مشخص در حدود صفر ولت تشخیص  CVای )طریق ولتامتری چرخه 

به    R²=0.98با ضریب همبستگی    mM  1۰۰تا    ۰.۰1(، پاسخ وابسته به غلظت در محدوده  DPVولتامتری پالس افتراقی )

دهنده حساسیت و تکرارپذیری بالای حسگر است. نکته قابل توجه این پژوهش، تأیید نقش محوری یون  دست آمد که نشان

گیری  صورت کمیّ اندازهو ارتباط مستقیم آن با پاتوژنز پارکینسون بود که این پلتفرم توانست آن را به  α-Synمس در تجمع  

 کند.  

یک آپتاسنسور   [18](  2۰21و همکاران ) Tao Dan آپتاسنسورها به جای آنتی بادی از توالی های آپتامری استفاده می کنند.

پلی ترکیب  با  پیشرفته  نانوستاره (pTH) تیونینالکتروشیمیایی  الیگومرهای (AuNSs) های طلا و  تشخیص   α-Syn برای 

هم  اثر  الکترون،  انتقال  تسریع  و  الکتریکی  رسانایی  افزایش  طریق  از  ترکیب  این  آپتامرهایساختند.  با  توجهی  قابل   افزایی 

ssDNA  ایجاد کرد که باعث افزایش اتصال اختصاصی به α-Syn ۰.۰7ای در حدود  سابقهشد. این حسگر به حد تشخیص بی  
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aM  پایین به مراتب  پیشین  از مطالعات  یافت که  انسانی رقیقدست  بود. در نمونه پلاسمای  )تر  برابر   LOD(،  1:4۰۰۰شده 

۰.۰۹  aM    پاسخ حسگر در محدوده غلظتی قابل  fM  1۰تا    aM  ۰.1به دست آمد.  را در خطی و  بود که کاربرد آن  تفسیر 

 دهد.  های بالینی واقعی نشان مینمونه 

تمرکز   α-Syn شدهبا رویکردی متفاوت، بر توسعه بیوسنسوری برای تشخیص فرم فسفریله   [17](  2۰25جونگ و همکاران )

پوشش داده و سپس با   به عنوان پایه رسانای حسگر استفاده شد که سطح آن با نانوذرات طلا (LIG) کردند. از گرافن لیزری

اختصاصی ضدآنتی بهترفسفریله عامل α-Syn بادی  تثبیت  لیزری  و  نانوذرات طلا دار کردند. سطح وسیع و متخلخل گرافن 

ژن، تغییر امپدانس  بادی به آنتیانتقال بهتر الکترون شدند. با اتصال آنتی نانوذرات طلا خود باعث  ها را ممکن ساخت وبادیآنتی

اندازه طیف قابل  در  الکتروشیمیاییگیری  امپدانس  شود (EIS) سنجی  می  تشخیص    .ایجاد  به  قادر  حسگر  در   α-Synاین 

پایین    ng/mL  1۰۰تا    ۰.۰1محدوده   بسیار  تشخیص  حد  مهم  pg/mL  ۰.237با  به بود.  توانست  حسگر  آن،  از  صورت تر 

( تمییز  Rct( از طریق تغییرات مقاومت انتقال بار )NC( را از افراد سالم )PDهای بیماران مبتلا به پارکینسون )معنادار نمونه

کرده  های بالینی آینده تبدیل  دهد. حساسیت بالا و سرعت تشخیص این پلتفرم، آن را به یک کاندیدای جذاب برای آزمایش

 است.

 هابا مورفولوژی نانوستاره معرفی کردند. آن ZnO نیز سیستمی نوین با نانوساختارهای  [24](  2۰24و همکاران ) دی ماری

 α-Syn بادی ضدشده حامل آنتیای از گلوتامیک اسید الکتروپلیمریزهرا روی این ساختارها نشاندند و سپس لایه نانوذرات طلا

ها را تقویت کرد، در  جذب بیومولکول  ZnO سازگاری. نسبت سطح به حجم بالا و زیست(3)شکل    را بر سطح آن تثبیت کردند 

میدان الکتریکی موضعی را تشدید و انتقال بار را بهبود بخشید. این دو ویژگی با   نانوذرات طلا حالی که اثرات پلاسمون سطحی

نشان داد که تغییر مقاومت انتقال بار    EISو    CVارزیابی عملکرد با    .افزایی مطلوبی در عملکرد حسگر ایجاد کردندهم اثر هم

از اتصال   به دست آمد. با دقت و    pg/mL  ۰.۰8خطی است و حد تشخیص برابر    pg/mL  1۰تا    ۰.5در بازه    α-Synپس 

 عنوان   به  و  کند  تفکیک  موفقیت  با  را  پارکینسون  بیماران  و  سالم   بیماران  هاینمونه   توانست  حسگر  این  ،٪5تکرارپذیری حدود  

 پیشنهاد شد.  POC هایدستگاه در غیرتهاجمی  غربالگری برای حساس بسیار و سریع ابزاری

α-Syn  انتقال یک  عنوان  به  دوپامین  است.  شده  مطالعه  پارکینسون  تشخیص  برای  که  نیست  نشانگری  عصبی  تنها  دهنده 

می کاهش  چشمگیری  طور  به  آن  سطح  پارکینسون  بیماری  در  که  حسگرهای کلیدی  توسعه  برای  دیگری  مهم  هدف  یابد، 

 .های اخیر صورت گرفته استهای قابل توجهی در سالالکتروشیمیایی بوده است. در این حوزه نیز پیشرفت 

( و همکاران  انعطاف    [ 32]  ( 2۰25شینده  اندازهیک حسگر  برای  الکتروشیمیایی  دستگاهپذیر  در  دوپامین    POCهای  گیری 

ساخته شد و سپس سطح آن با یک نانوکامپوزیت چندجزئی    Pyraluxمعرفی کردند. در این طرح، گرافن لیزری روی فیلم  

( اصلاح گردید. این حسگر توانست دوپامین را در  FeNPs( و نانوذرات آهن )PPyپیرول )، پلیNb₄C₃Tₓ MXeneشامل  

گیری کند. قابلیت  در ادرار مصنوعی اندازه  pM  ۹۰و    PBSدر    pM  7۰با حد تشخیص    mM  1تا    nM  1بازه خطی گسترده  

از دیگر مزایای این پلتفرم بود.    NaClتمایز انتخابی دوپامین از ترکیبات مزاحم نظیر اوریک اسید، اسکوربیک اسید، گلوکز و  

های بیولوژیکی پیچیده، این حسگر را برای ارزیابی غیرتهاجمی دوپامین در  پذیری ساختار و توانایی تشخیص در محیط انعطاف

 محیط ادرار و کاربردهای بالینی مناسب ساخته است.
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زیست   3شکل   ساخت  اصلی  همکاران    حسگرمراحل  و  ماری  )[24]دی  )دهی  رسوب(  1:  طلا؛  نانوذرات  (  2الکتروشیمیایی 

سینوکلئین. تصویر -شناسایی و اتصال آلفا(  5؛ و )BSAتثبیت  (  4سینوکلئین؛ )-آلفاتثبیت آنتی(  3؛ )GAالکتروپلیمریزاسیون  

 .[24]( 2۰24دی ماری و همکاران )برگرفته شده از 

تشخیص پارکینسون بهره ها برای  می توان از آن  اند کهطراحی شده  به طور کلی  تشخیص دوپامینبرای    سگرهای دیگری نیزح

-WO3  1۰۰نانوذرات مکعبی    که در آنگر الکتروشمیایی بر اساس نانوکامپوزیت اکسید گرافن/اکسید  سیک ح  برد. از جمله

با این نانوکامپوزیت اصلاح شد. باتوجه به نتایج   (GCE) ایالکترود کربن شیشه را پوشاندند. سپس    GOنانومتر سطح    2۰۰

دوپامین و تشخیص انتخابی در نمونه های    1245میکرومولار تا     0.3این حسگر توانست پاسخ خطی وسیعی در بازه غلظتی  

 . [27] دهد   نشانبرجسته ادرار 
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 سازی بیومارکرهای محیطی های میکروفلوئیدیک جهت جداسازی و خالصتکنیک

  سازیخالص  و  جداسازی  برای  مکمل  و  نوین  رویکردی   LOC)13(تراشه  روی  آزمایشگاه  یا  میکروفلوئیدیک  هایپلتفرم   توسعه

 و  خون  مانند  نمونه های مایع  موجود در  زیستی  پیچیده  هایماتریکس  از  عصبی  منشأ   با  هایاگزوزوم  و  سلولیخارج  هایوزیکول 

از این روش  در  اصلی  چالش  است.  بزاق   اولتراسانتریفیوژ   مانند  جداسازی  کلاسیک  هایروش  پایین  راندمان  ،خصوص استفاده 

اغلب    است آمادهمرحلهکه  از  روشای  این  هستند.  میکروفلوئیدیک  از  پیش  نمونه    د نتوانمی  بودن،  برزمان  بر  علاوه ها  سازی 

 تراشه  یک  [25]  (2۰23)  همکاران  و  الدینشراف  راستا،  همین  در.  د نشو  هااگزوزوم  غشایی  ساختار  به  آسیب  موجب

 اندازی دام  به  برای  زویتریونیک  نانوذرات  از  که  کردند   طراحی (AC) متناوب  مغناطیسی  میدان   به  مجهز  میکروفلوئیدیک

نمونه   هایاگزوزوم در   AC میدان  از  ناشی  هیدرودینامیکی  هایآشفتگی  ایجاد  ا ب  سامانه  این رد.بمی  بهره  خونی  هایموجود 

نانوساختار  .ددا  افزایش  توجهیقابل  طوربه   را  مغناطیسی  نانوذرات  با  هدف  هایاگزوزوم  برخورد  احتمال های  مهره از    این 

ها را از خارج تراشه کنترل تا بتوان به راحتی حرکات آن  دارندای از جنس اکسید آهن  هسته   که  تشکیل شده    نانومغناطیسی

( پوشانده شده است که بار الکتریکی خنثی و  Zwitterionicکرد. روی این هسته مغناطیسی با یک لایه پلیمر زویتریونیک )

( عمل کرده و مانع از  Anti-foulingرسوب )  دوستی شدیدی دارد؛ این پوشش پلیمری مثل یک سپر دفاعی ضدخاصیت آب 

پروتئین  ناخواسته  میچسبیدن  ذره  سطح  به  خون  مزاحم  آنتیهای  چسباندن  با  نهایت،  در  )مانند  بادیشود.  اختصاصی  های 

anti-L1CAM۹۰ها را با خلوص بالای  شوند و آنهای عصبی متصل می( به این پوسته پلیمری، نانوذرات فقط به اگزوزوم  

 . کننددقیقه به کمک آهنربا شکار می 2۰درصد و در کمتر از 

روش میکروفلوئیدیک،  در    بیومارکرهای   خلوص  افزایش  در  کننده تعیین  عامل  هیدرودینامیکی  نیروهای  دقیق  تنظیمهای 

 اساس  بر  که  دادند  توسعه PDMS و  شیشه  از  ترکیبی  میکروفلوئیدیک  تراشه  یک [33]  (2۰24)  همکاران  و  لی.  است  جداشده

 اصلاح  از  پس   میکرونی  هایکانال  پلتفرم،   این  در  .کندمی  عمل  « هیدرودینامیکی  شستشوی  و   ساکن  حالت  در  گیراندازی»

 طوربه  مغزی  امنش  با  هایاگزوزوم  تا  شدند  داده   پوشش L1CAM ضد  هایبادیآنتی  از  ایآرایه   با   ،(سازیسیلان)  شیمیایی

  از   ٪۹5  حدود  حذف  برای  کافی  برشی  نیروی  شدهکنترل   جریانیک    اعمال  سپس.  شوند  متصل   تراشه  سطح  به  اختصاصی

 .شود اختلال دچار هدف   هایاگزوزوم اتصال آنکه بدون  کندمی فراهم را غیراختصاصی  هایآلودگی

از    بزاق  مانند   غیرتهاجمی   هاینمونه  برایخالص سازی با روش میکرو.فلوئیدیک   نشانگر زیستی مورد نظر را  که غلظت کمی 

 کوچک  هایاگزوزوم  جداسازی  برای  متوالی  سازیغنی  راهبرد  یک(  2۰23)  همکاران  و  راستوگی.  بررسی شده است  دارند نیز

  غشاهای  از  ها،اگزوزوم  این  پایین  غلظت   به  توجه  با  .[Paper 11] کردند  ارائه  پاتولوژیک  سینوکلئین-آلفا  حاوی  (sEVs) بزاقی

  حداقل   که  بود  شده  مهندسی  ایگونهبه  غشاها   این  سطح.  شد  استفاده(  نانومتر  1۰۰  تا  3۰)  یکنواخت  منافذ  با  نانوفیلتراسیون

 صورت به   و  ساختاری  تغییر  بدون  هااگزوزوم  نتیجه  در  کند،  جلوگیری  منافذ  گرفتگی   از  و  کرده  ایجاد  را  پروتئینی  چسبندگی

 برای  اعتماد قابل  منبع  یک  به  نانوفیلتراسیون  فناوری   کمک  با   تواند می  بزاق  که  داد  نشان  ها یافته  این .  شدند  تغلیظ  سالم

 .شود تبدیل پاتولوژیک بیومارکرهای تشخیص

 
13 Lab On Chip 
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  مراحل   حذف   با   تواندمی  نانوفیلتراسیون   و   میکروفلوئیدیک   های فناوری  ترکیب  که   دهند می  نشان  رویکرد  سه   این  مجموع،  در

 فراهم  پیشرفته  تشخیصی  هایپلتفرم  برای  مناسبی  زیرساخت  سلولی،خارج  هایوزیکول   خلوص  افزایش  و  پردازشپیش  پیچیده

 .کند

 انواع دیگر حسگرها

سامانه دیگر  بهرهانواع  با  نانوحفرهها  فناوری  و  الکترومغناطیسی  تقویت  پلاسمونیکی،  اثرات  از  به  گیری  دستیابی  ضمن  ها، 

پردازش گسترده نمونه حساسیت و   یا  به تخریب  نیاز  را بدون  بیومارکرها  تحلیل ساختاری  امکان  بالا،  های  اختصاصیت بسیار 

می فراهم  آن زیستی  که  قابلیتی  گزینهکنند؛  به  را  بالینی  ها  تشخیص  ابزارهای  آینده  نسل  توسعه  برای  ارزشمند  بسیار  هایی 

 تبدیل کرده است.

بدون    اینکه  دلیل  به   فوتونیکی  و  نوری  های فناوری  بر  مبتنی   تشخیصی  رویکردهای تشخیص  ،  (label-free)لیبل  توانایی 

 بیماری  با  مرتبط  بیومارکرهای  شناسایی  برای  راهکارها  ترینامیدبخش  از  یکی  به  نددار  بالا  بسیار  حساسیت  و  آنی  دهیپاسخ

  مقادیر  تشخیص در کارایی   کاهش  متداول  نوری حسگرهای  اصلی  های محدودیت از یکی  حال،  این با .  اند شده تبدیل پارکینسون

با  .است  هدف  هایمولکول  اندک  بسیار   های پدیده  از  گیریبهره  و  فلزی  نانوساختارهای  با  هاسامانه  این  ادغام  محققان 

   را افزایش دهند. حساسیت این روش کرده و چالش غلبه در تلاشند بر این  پلاسمونیکی،

  عملکرد   تواندمی  آهن  اکسید  مغناطیسی  نانوذرات  از  استفاده  که  دادند   نشان  [34]  (2۰21)  همکاران  و  ماندالا   راستا،  این  در

  افزایش  با  آهن  اکسید  نانوذرات  سامانه،  این  در.  دهد  ارتقا  توجهیقابل  طوربه   را (SPR) سطحی  پلاسمون  رزونانس  حسگرهای

 را  حسگر حساسیت و  شده  طلا  سطح پلاسمونیکی پاسخ  تقویت موجب محیط، شکست ضریب  در موضعی تغییرات ایجاد و جرم

 بر  مبتنی SPR پلتفرم  یک   نیز  [35]  (2۰22)  همکاران  و  هو د.دهنمی  افزایش  زیستی  هایکنشبرهم  دهیسیگنال  در

  سامانه،   این  در.  کردند   طراحی  سینوکلئین-آلفا  سمی  و  نیتراته  انواع  شناسایی  برای  پورفیرین–آهن  سوپرامولکولی  هاینانوزیم

با  داده  نشان  خود  از  پراکسیدازی شبه  فعالیت   پورفیرینی  ساختار   در  موجود  آهن  مراکز   در   سنجیرنگ  واکنش  یک  القای   و 

 فلزی  نانوساختارهای  که  دهندمی  نشان  مطالعات  این .  شوندمی  نوری  سیگنال  شدت   افزایش  موجب  پلاسمونیک،  سطح  مجاورت

  های محدودیت  و  کرده  عمل  نیز  سیگنال  فعال  هایکنندهتقویت  عنوانبه  بلکه  شناسایی،  عناصر  عنوانبه  تنهانه  مغناطیسی  و

 .کنندمی برطرف زیادی حد تا را SPR هایسامانه ذاتی

 آشکارسازی  امکان  پیشرفته  سنجیطیف  هایروش   و  نوری  فیبرهای  با  نانو  فناوری  تلفیق  تراشه،  بر  مبتنی  هایسامانه  بر  علاوه

  یک  [36]  (2۰24)  همکاران  و  آپایدین.  است  کرده  فراهم  نخوردهدست  و  پیچیده  زیستی  هاینمونه   در  را  بیومارکرها  مستقیم

  توسعه   سینوکلئین-آلفا  سمی  الیگومرهای  شناسایی  برای (AuNRs) طلا  هاینانومیله  بر  مبتنی  شکل-U نوری  فیبر  حسگر

  هاینانومیله  حضور  و  شده  فیبر  اطراف  محیط  به  نوری  میدان  از  بخشی  نفوذ  باعث  شکل-U خمیدگی  طراحی،  این  در د.دادن

 (LSPR) موضعی  سطحی  پلاسمون  رزونانس  ایجاد  به  منجر   کیتوزان،  توسط  سطحی  اصلاح  با  همراه  ناحیه،  این  در  طلا

 تجمعات   دقیق  آشکارسازی  امکان  الیگومرها  اتصال  از  ناشی  شکست  ضریب  تغییرات  به  پدیده  این  بالای  حساسیت.  شودمی

  پلاسمونیکی  پاسخ  کروی،  نانوذرات  با  مقایسه  در  طلا  هاینانومیله  ناهمسانگرد  هندسه  این،  بر  علاوه .  کندمی  فراهم  را  پروتئینی

 .دهدمی افزایش را تشخیص  دقت و  کرده ایجاد تریقوی
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 هیبریدی  نانوساختارهای  از  [ 26]  (2۰24)  همکاران  و   کولنیتا  ،(SERS) سطحی  شدهتقویت  رامان  سنجیطیف  حوزه  در

ZnO@Ag   نانوساختارهای   ساختار،   این  در  . کردند  استفاده  دوپامین   تشخیص  برای  حساسفوق   حسگر  یک  توسعه  برای  

 موسوم  الکترومغناطیسی  میدان  متمرکز  نواحی  ایجاد  با  نقره  نانوذرات  و  کرده  عمل  فیزیکی  داربست  عنوانبه    ZnO  بعدییک

  هایغلظت  در  را  دوپامین  شناسایی  امکان  ویژگی  این.  شدند  رامان  سیگنال  چشمگیر  تقویت  موجب  (hotspots) داغ  نقاط  به

تشخیص بر    روش  یک  نقره  نانوذرات  شدهکنترل  انحلال  با  [37]  (2۰25)  همکاران  و  کین  همچنین،.  سازدمی  فراهم  پایین  بسیار

  به   نقره  هاییون   آزادسازی  و  کرده  عمل  شونده  قربانی  هایتگ   عنوانبه   نانوذرات  آن  در  که  کردند  طراحی  لومینسانس  اساس

  هدف   بیومارکرهای   سنجش  در  را  بالایی   تکرارپذیری  و  حساسیت  راهبرد  این .  شودمی  منجر  تقویتی   فلورسانس  سیگنال  تولید

 .کرد فراهم

  لیو   زمینه،  این  در.  دارد  تعلق  مولکولیتک  تشخیص  هایسامانه  به  نوین  تشخیصی  هایفناوری  میان  در  حساسیت  سطح  بالاترین

–مغزی  مایع  در  سینوکلئین-آلفا  الیگومرهای  غلظت  و  اندازه  تعیین  برای  کوارتزی  جامد  هاینانوحفره   از(  2۰23)  همکاران  و

  یونی   جریان  ایجاد  موجب  نانوحفره  سوی  دو  در  پتانسیل  اختلاف  اعمال   روش،  این   در .[2۰] استفاده کردند   (CSF) نخاعی 

  های ویژگی  تحلیل.  کند می  ایجاد  جریان  شدت   در  مشخصی  گذرای  افت   حفره،   از  الیگومر  یا   مولکول  هر   عبور  و   شود می  پایدار

  تمایز   امکان  و  آوردمی  فراهم  عبوری  ذرات  ساختاری  هایویژگی  و  حجم  ابعاد،  درباره  دقیقی  اطلاعات  جریان،  انسدادهای  این

 .سازدمی مهیا مولکولیتک سطح در را پاتولوژیک الیگومرهای و غیرسمی  مونومرهای میان

 دهانداز آینگیری و چشمنتیجه

مراحلی    .های بالینی و بروز علائم حرکتی شاخص استتشخیص بیماری پارکینسون در حال حاضر به شدت وابسته به ارزیابی

می آشکار  زمانی  معمولا   عمدهکه  بخش  که  نورون شوند  از  رفته ای  بین  از  نیگروستریتال  مسیر  دوپامینرژیک  اگرچه های  اند. 

مانند  تکنیک  پیشرفته  تصویربرداری  ترانس  MRIو    DaT SPECTهای  سونوگرافی  یا  )ساختاری  دقت  TCSکرانیال   )

های بالا، عدم دسترسی همگانی، وابستگی به مهارت هایی نظیر هزینهاند، اما محدودیتهای افتراقی را بهبود بخشیدهتشخیص 

های اولیه شده است. از ها در غربالگریویژه حساسیت پایین در فازهای ابتدایی )پروترومال(، مانع از کاربرد وسیع آناپراتور و به

سینوکلئین اگزوزومی و کینولینیک اسید( پتانسیل بالایی  -سوی دیگر، پایش بیومارکرهای مولکولی مایعات زیستی )مانند آلفا 

در نمونه  این مارکرها  ناچیز  اما غلظت بسیار  این رویکرد دارند،  بزاق، یک چالش فنی  برای تغییر  یا  های محیطی مانند خون 

 رود. جدی به شمار می

بر این چالشظهور فناوری نانو و ادغام آن با سامانه پنجره جدیدی را برای غلبه  های  ها گشوده است. ویژگیهای تشخیصی، 

نانولولهمنحصربه  در  بالا  به حجم  از جمله نسبت سطح  نانومواد  و  فرد  عالی،  الکتریکی  رسانایی  گرافن،  های کربنی و صفحات 

های الکتروشیمیایی و نوری حساس برای تقویت سیگنال های طلا، بستری فوق های پلاسمونیکی در نانوذرات و نانوستارهپدیده

این مقاله مرور شد، زیست اند. همانفراهم کرده آپتاسنسورها میطور که در  نانوذرات و  بر  افزایش  حسگرهای مبتنی  با  توانند 

مولکولی و با حد  ینوکلئین و دوپامین را در مقیاس تکس-های محیطی، دوزهای ناچیز آلفانرخ انتقال الکترون و حذف مزاحمت

بیتشخیص  اندازههای  پیکوگرام(  و  اتومولار  محدوده  )در  و  سابقه  میکروفلوئیدیک  ابزارهای  این،  بر  علاوه  کنند.  گیری 
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از سازی اگزوزومدار، امکان جداسازی، تغلیظ و خالصنانوفیلتراسیون با تکیه بر ذرات مغناطیسی عامل های با منشأ عصبی را 

 اند. های پیچیده زیستی در کمترین زمان و با خلوص بالا فراهم آوردهماتریکس
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