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 یناش یا حرکتی یاحساس يهاکانونب یا آسی ی، کما، حملات صرعياریرات هوشیی، تغیجیر در عملکرد مغز مثل گییتغ صورتبه) TBI( يک مغزیترومات بیآس
ن یح يهابیآس، سقوط از ارتفاع و ياجادهتصادفات  TBIعلل بروز  نیترعیشا. شودیمف یتعر ياجمجمهفشار داخل  ◌ٔ ندهیافزاا عوامل یاز اصابت ضربه به سر 

ب یر آسی، نظاندشدهآن ارائه  يبرا يشنهادیپ يهاسمیمکان ین نشده است. برخییهنوز تع TBIپاتوژنز  يبرا ياشدهشناختهق و یدق يهاسمیمکان. استورزش 
. یعصب يهادهندهانتقالر سنتز یی)، و تغIL-6و  IL-1ẞ( یالتهاب-شیپ يهانیتوکیساش ی، افزاهاکروتوبولیمن تائو از یدر اثر ضربه، جدا شدن پروتئ هاآکسون

ن یتامیو نقش و يغزم يل در پاتوژنز ترومایدخ يهاسمیمکانل یارائه نشده است. هدف از مطالعه حاضر، تحل FDAتوسط  يمارین بیا يبرا یهنوز درمان خاص
D رینظ یکیالکترون يهاگاهیپااز  ،يپژوهش مرور نیدر ا از آن بود. یناش يهابیآسو کنترل  يریدر جلوگ PubMed ، Google Scholar ،Scopus  وSID يبرا 

 .دیاستخراج اطلاعات جستجو گرد

ن یتامی. وکندیماعمال نقش  ییو غشا ياهسته يهارندهیگق یو از طر کندیمعبور  يمغز-یاز سد خون یراحتبهاست که  ین محلول در چربیتامیک وی Dن یتامیو
D ی(تائوپات یل نورونیتحل يالقا يرهایشرفت مسیاز پ يرین جلوگیو همچن یعصب يهاسلولر یو بهبود رشد و تعم یالتهاب يندهایکه در کنترل فرا یبه خاطر نقش 
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  مقدمه
ر در عملکرد ییتغ صورتبه) TBI( يک مغزیترومات يهابیآس

ب یا آسی ی، کما، حملات صرعياریرات هوشیی، تغیجیمغز مثل گ
ا عوامل یاز اصابت ضربه به سر  یناش یا حرکتی یاحساس يهاکانون

 بر اساس TBI. )1(شودیمف یتعر ياجمجمهفشار داخل  ◌ٔ ندهیافزا
م ی) در سه دسته؛ ملاGCS )Glasgow Coma Scaleشاخص 

ش از ی)، متوسط (ب13 يبالا GCSو  یهوشیقه بیدق 30(کمتر از 
قه یدق 30ش از ید (بی) و شد12-9ن یب GCSو  یهوشیقه بیدق 30

از عوامل  یکی TBI. شودیم يبندطبقه) 8کمتر از  GCSو  یهوشیب
                                                             

  رانیا ،زیتبر ز،یتبر یدانشگاه علوم پزشک ،ییو علوم غذا هیدانشکده تغذ ه،یارشد علوم تغذ کارشناس 1
  سنده مسئول)یران (نویا ز،یتبر ز،یتبر یدانشگاه علوم پزشک ،ییو علوم غذا هیدانشکده تغذ ه،یارشد علوم تغذ کارشناس 2
  رانی، ازی، تبرزیتبر یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق 3

 نیترعیشاکه  استسال  45ر ین افراد زیدر ب یو ناتوان ریوممرگ
ن یح يهابیآس، سقوط از ارتفاع و ياجادهعلل بروز آن تصادفات 

ون یلیم 10، در سرتاسر جهان، حدود کهيطوربه. )3, 2( استورزش 
مارستان در هر سال ارتباط یدر ب مدتیطولانشدن  يا بستریمرگ 
 TBIافتن از مرگ، ی. در صورت نجات )4(دارد TBIبا  یمیمستق

را مسبب  یمدتیطولان يو رفتار ی، جسمیعوارض شناخت تواندیم
داشت را خواهد  یبخشتوانبه درمان و  مدتیطولاناز یگردد که ن

ش یمنجر به افزا ییندهایفرا یط TBI. امروزه ثابت شده است که )5(
، گرددیمچه بدون علامت  دارعلامتچه  یل عصبیتحل يهايماریب
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، اختلال خواب، ضعف یبه دمانس، افسردگ یمنته تواندیمکه 
شود مر ینسون و آلزایپارک يهايماریب ژهیوبهحافظه و عملکرد و 

 یعمق یب نواحیمطالعات عنوان کردند که آس یبرخ ی. از طرف)6(
ک یترومات يهاصدمهز بعد از یز نیپوفیپوتالاموس و هیمغز مثل ه

. شودیمز ین ینیمحتمل است که منجر به اختلال عملکرد نورواندوکر
ماران بعد یدرصد از ب 20 یال 5ن راستا گزارش شده است که یدر ا

ز به نوبه خود ین نیب با کمبود هورمون رشد مواجه شدند و ایاز آس
ن امر را مرتبط به یشد. علت ا علائم مدتیطولان يداریمنجر به پا
ج گزارش ی. نتا)7( انددانستهز یپوفیه-پوتالاموسیر هیاختلال مس

ل یتحل یاصل يهاعلتاز  یکیاز آن است که  یشده در مطالعات حاک
ب ماده یتخر یمغز و بروز علائم اختلالات شناخت یاعصاب و آتروف

د یب بخش سفی. تخرباشدیموارده به سر  يهابیآسد مغز در یسف
 یو التهاب عصب 3-تائو و آپوپتوز وابسته به کاسپاز يمغز با پاتولوژ

از  يمارین بیا يبرا ياژهیودرمان  یطورکلبه. )8است (در ارتباط 
که در  ییهادرمان. )9است (طرف سازمان غذا و دارو ارائه نشده 

 يمغز يزیاز خونر يریجهت جلوگ ردیگیمقرار  مورداستفادهن یبال
ره یمثل درد و تب و عفونت و غ يو برطرف کردن علائم ظاهر

س و یند تائوزیل شروع فرایدر باطن به دل حالنیباا. )10( باشدیم
مغز  یکیولوژیزیو نوروف یکیولوژیزیمزمن عملکرد ف یالتهاب يآبشارها
 يو رفتار یاختلالات شناخت مرورزمانبهو  ردیگیمقرار  ریتأثتحت 
ن محلول در یتامیک وی Dن یتامیو کهيطوربه .)11( ابدییمبروز 
ق یو از طر کندیمعبور  يمغز-یاز سد خون یراحتبهاست که  یچرب

. مطالعات )12( کندیماعمال نقش  ییو غشا ياهسته يهارندهیگ
و بهبود  یالتهاب يندهایدر کنترل فرا Dن یتامیو نشان دادند که

شرفت یاز پ يرین جلوگیو همچن یعصب يهاسلولر یرشد و تعم
دارد.  یره) نقش مهمیو غ ی(تائوپات یل نورونیتحل يالقا يرهایمس

 یاثرات نورون محافظت TBI یوانیح يهامدلن در یشیمطالعات پ
ن ی. در مطالعه حاضر هدف بر ا)13( اندکردهرا گزارش  Dن یتامیو

ل یبه تفض يمغز يل در پاتوژنز ترومایدخ يهاسمیمکاناست که 
 یناش يهابیآسو کنترل  يریجلوگ Dن یتامیان گردد و نقش ویب

  رد.یل قرار گیاز آن مورد تحل
  :يک مغزيترومات يهابيآسپاتوژنز 

ه یه و ثانویبه دو صورت فاز اول TBIدر  هابیآسخلاصه،  طوربه
جاد یه بلافاصله بعد از برخورد ضربه به سر ای. فاز اولشودیمعنوان 

منتشره  يهابیآس، ی، پارگیمردگخوناز  یکه ناش شودیم
 باشدیم يداخل مغز يزیدتر خونری، آماس و در موارد شدیآکسون

. فاز دوم )14مشود (منجر به نکروز و مرگ سلول  تیدرنهاکه 
و منجر به راه  دهدیمبه دنبال فاز اول رخ  يریتأخا فاز ی هابیآس

که  شودیم دهیدبیآس یدر نواح یکیولوژیب يانداختن آبشارها
 یطولان يهامدتو تا  شدهشروعب یممکن است از همان لحظه آس

جهت  يریتأخفاز  یواکنش يندهای. فرا)16, 15باشد (تداوم داشته 
که به  شودیمالقا  دهیدبیآس يهابافت یبرگرداندن هموستاز سلول

و اغلب منجر به بدتر شدن  شودینمکنترل  یشکل اختصاص
افتادن مرگ  ریتأخو به  یل عصبیتحل يشرویه، پیاول يهابیآس

 تواندیمه یپاسخ به عوارض ثانو ي. مارکرها)17( گرددیمسلول 
و، یداتی، استرس اکسيمغز-یمثل شکسته شدن سد خون یعوامل
بسته  هانیاباشد که همه  یگلوتامات و التهاب عصب یتیتوتوکسیاکزا

  .)18( دهندیمه رخ یاول يهابیآسبه زمان به دنبال 
ک يترومات يهابيآسدر پاتوژنز  يمنيالتهاب و پاسخ انقش 

  :يمغز
TBI يالگو یق به راه انداختن کمپلمان داخل سلولیاز طر 

از خون،  شدهخارج)، عوامل DAMPب (یوابسته به آس یمولکول
 یمیش تنظیمنجر به ب )19(تروژن یژن و نیفعال اکس يهاگونه

و مثل؛ ینورودژنرات يها mRNAا یو  یش التهابیپ يفاکتورها
CXCL-10 ،IL-18 ،IL-16 ،Cd70 ،Mif ،Ppbp ،Ltd ،Tnfrsf 

11b  وFaslg ش یب هانیا. البته در کنار شودیم یطیدر خون مح
نورن ساز مثل؛  mRNAا یو  ضدالتهابن فاکتور یچند یمیتنظ

Ccl19 ،Ccl3 ،Cxcl19 ،IL-10 ،IL-22 ،IL-6 ،Bmp6 ،Ccl22، 
IL-7 ،Bmp7 ،Ccl2 ،Ccl17 ،IL-1rn  وGpi یطیدر خون مح 

شتر تا روز دهم بعد یب یالتهاب يهاواکنش. پاسخ حاد )20( گرددیم
وارد عمل  یخون یمنیستم ایمداومت دارد و عوامل س TBIاز 

اها و یکروگلیشتر میمنتشره ب يهابیآسدر  کهیدرحال شوندیم
بعد از  یالتهاب عصب گسترش .)21( باشندیمل یدخ هاتیآستروس

TBI  يمنجر به راه انداز )19(روز  14(به حالت مزمن بعد از 
ن صورت که ی. به اشودیمچده در داخل مغز یپ يهاندهیفرا

س یوزیگل"بنام يندیفرا یاز انواع چندگانه ط ال ساکنیگل يهاسلول
ندها در آغاز بکار ین فرای. اشوندیمفعال  عاًیسر "یواکنش

از  هاتیآستروست از فعال شدن یفعال شده و حما ياهایکروگلیم
ل هستند که روشن یدخ یالتهاب يهاواسطه يد و رها سازیق تولیطر

. شوندیمرا باعث  هانوروناحاطه کننده و  ياهایو فعال شدن گل
و ترشح  یمیش تنظی، بهاتیلکوس یفعال شده، فراخوان ياهایگل

. شودیمرا باعث  هانیکموکو  هانیتوکیسامثل  ییهاواسطه
و  یکیرات مورفولوژییجاد تغیفعال شده منجر به ا ياهاین گلیهمچن

ا یگل-ایا گلیا یگل-که تداخل نورون یدر نواح یداخل سلول يعملکرد
رات منجر به اختلال عملکرد یین تغی. اشودیموجود دارد، 

و مستعد شدن  یعصب يهاناقل، عدم تعادل در هموستاز هاناپسیس
 یهم ط هاتیآستروس. گرددیم یب و مرگ سلولیبه آس هاآکسون

 يهابیآسدر پاسخ به  "یس واکنشیوزیآستروگل"بنام  يندیفرا
شتر یب هاتیآستروس، شوندیم) فعال CNS( يمرکز یستم عصبیس

آن از  يو جدا ساز دهیدبیآس یمسئول کپسوله کردن نواح
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سم یبه دنبال مکان هاتیآستروس. فعال شدن باشدیمسالم  يهابخش
ن یمثل؛ پروتئ گریانجیم يهالامنتیف یمیش تنظیو ب یپرتروفیها
. باشدیم) vimentinن (یمنتی) و وGFAP( یلیبریال فیگل يدیاس

 یول مانندیمه ساکن یاول دهیدبیآس یفعال در نواح يهاتیآستروس
نکه مهاجرت یا ایز مهاجرت کنند یدورتر ن یممکن است به نواح

ر یتکث یبه صورت انتخاب دهیدبیآسر مناطق یو در سا کنندینم
در  هانیتوکیسااز  ی. مطالعات نشان دادند که حضور انواعشوندیم

ل هستند یدخ یس واکنشیوزیت آستروگلیل فعالیشروع به کار و تعد
-تومور ◌ٔ کننده)، فاکتور نکروز IL-1ẞ( بتا 1-نینترلوکیکه شامل ا

 يبرا )TGF-1ẞ( بتا 1-يزیفاکتور رشد تما) و TNF-αآلفا (
و برهمکنش آنها  شوندیمان یب هاتیآستروسکه در  ییهارندهیگ

مشتق از  يهانیتوکیسااست.  هاتیآستروس یپاسخ واکنش ◌ٔ ماشه
دارند  یتیت نوروتوکسیخاص TNF-αو  IL-1ẞ مثل؛ هاتیآستروس

جه یاست که آن هم نت NF-kẞان یش بیجه افزاینها در نتیکه خود ا
 NADPHم یت آنزیش فعالیدر اثر افزا يدیتول ROSش یافزا
. )22( باشدیما/ماکروفاژ یکروگلی) در مNOX-2( 2-دازیاکس

 15اها یکروگلی. مکندیمو عمل ینوروپروتکت TGF-1ẞکه  یدرحال
که به شکل  شودیمرا شامل  يمغز يهاسلولدرصد کل  20 یال

رات جهت حفظ ییهماهنگ کردن تغ يبرا CNSط یفعالانه در مح
ک یک و پاسخ به عوامل پاتولوژیولوژیزیف يازهایرات نییهموستاز، تغ

. کندیم یابیارز یمنیجاد پاسخ ایو ا یمنیا يهاسلولبا ارائه 
 TBIبلافاصله بعد از  )1M( یش التهابیپ پیاها در دو فنوتیکروگلیم

ک یتحر IL-4له ی) بوس2Mپ ضد التهاب (یو فنوت شودیمظاهر 
ک مثل؛ فاکتور رشد یتروف يفاکتورها يله آزاد سازیو بوس شودیم

) مشخص GLP-1( نینکرتیو ا IL-10)، IGF-1( 1-نیشبه انسول
 یطیط محیپ بسته به زمان و شرایر فنوتییت تغی. قابلشودیم

 ياها ضروریکروگلیعملکرد م یتیهتروژنس ياست که برا یاختصاص
به سرعت  یکیپاتولوژ يبه عنوان حسگرها TBIدر  هانیا. باشدیم

 دارشاخهو از فرم  رندیگیمط یو شکل منطبق به شرا شوندیمفعال 
از  یانواع هاسمیمکانن ی. در کنار اندیآیمدر  یبیبه فرم آم

ل هستند در یتوز دخیکه در فاگوس ییمثل آنها ییغشا يهارندهیگ
 يهاقسمتاها با حضور در یکروگلی. مشوندیمم یش تنظینها بیا

توز به یند فاگوسیبا فرا دهیدبیآسمختلف مغز و احاطه کردن نقاط 
که به عنوان محدود  ینیلیم يایمرده و بقا يهاسلول يپاکساز
. بسته به پردازندیمن است یلیم ◌ٔ دوبارهسرعت ساخت  ◌ٔ کننده

)، NGF( یرشد عصب يفاکتورها توانندیماها یکروگلیط، میشرا
-نی) و نوروتروفBDNFک مشتق شده از مغز (ینوروترف يفاکتورها

3 )NT-3د کنند. یتول هانورون یمانزندهت رشد و ی) جهت تقو
) 2Mبه  1Mاها (یگروگلینگ میچیجه در صورت اختلال سوئیدرنت

 يهانیتوکیسا. )16شد (خواهد  يمتحمل عملکرد مغز يانباریآثار ز

 يهادهندهانتقالر دادن سنتز ییتغ ) باIL-6و  IL-1ẞ( یالتهاب-شیپ
  .)23( شوندیمماران را باعث یدر ب يبروز علائم رفتار یعصب

  :يک مغزيترومات يهابيآسن تائو در پاتوژنز ينقش پروتئ
ن متصل شونده به یک پروتئین تائو به عنوان یپروتئ 

 يسنتز شده و در منسجم ساز هانورون) که در MPFکروتوبول (یم
. اتصال آن به کندیمنقش  يفایا هاآکسون یکروتوبولیساختمان م

 يهاماندهیباقون یلاسیت فسفوریله وضعیبه وس هاکروتوبولیم
له یکه در حالت فسفور شودیمم ین تنظیروزین و تین/ترئونیسر
ب یآس يهادهیپداز  یکیس ی. تائوز)24( شودیمت اتصال کم یقابل

به دنبال  احتمالاًکه  باشدیم يمغز يهاصدمهبعد از  يرسان مغز
 يگلوکز و ناکارآمد نیتأم، عدم یمیسکیا، ایپوترمیالتهاب، ها
 ياشدهق و شناخته یدق يهاسمیمکان. )25( شودیمجاد یفسفاتازها ا

ن ییو ارتباط آن با دمانس هنوز تع TBIدر اثر  یع تائوپاتیاز تسر
 هاآکسونب ینه، آسین زمیدر ا يشنهادیپ يهاسمیمکاننشده است. 

که  باشدیم هاکروتوبولیمن تائو از یدر اثر ضربه و جدا شدن پروتئ
 یناش يهابیآس .ابدییمش یون و تجمع آنها افزایلاسیفسفور متعاقباً
ک یترومات يهابیآسو و ینورودجنرات يهايماریبن تائو در یاز پروتئ

 یبرخ، کهيطوربه. باشدیمن تائو یس پروتئیزومر سیسر مربوط به ا
س تائو قبل از هر عامل یس يزومریان کردند که فرم ایاز مطالعات ب

افتن به یان یو سپس با جر شودیمجاد یا TBIگر در یک دیپاتولوژ
 گرددیمه یک ثانویمغز منجر به بروز عوارض پاتولوژ یمناطق عمق

 يهاالتهابله ین تائو بوسیک پروتئینامیممکن است د ی. از طرف)26(
ن راستا یبدتر کند، در ا هادههط را در طول یافته و شرایر ییمزمن تغ

ق یدارد که از طر ياژهیونقش  یمنیستم ایفعال شدن س
نازها باعث ی، و فعال کردن کIL-1،یش التهابیپ يهانیتوکیس

ن تائو ی. پروتئ)27( شودیمون تائو یلاسیپر فسفوریسرعت گرفتن ها
ن یشه ترئونیر يها را دارد که حاو MTاتصال به  ◌ٔ ژهیو يهاگاهیجا

 و Thr212, Ser214, Thr231, Ser235ن بالاست (یو سر
Ser262يهاشهیرون یلاسیپرفسفوری) ها Thr212, Thr231 و 
Ser262 و  3-م در اثر جهش، فعال شدن کاسپازیبه طور مستق

ت تائو یسم ◌ٔ کنندهن ییکه تع ردیگیمون صورت ینورودجنراس
مختلف منجر به ظهور  يهاشهیرون یلاسیفسفور .)28( باشدیم

ع یتسر Thr231؛ مثلاً شودیماشکال متنوع از تجمع تائو 
ل یو تبد يرات بعدییتغ با Thr205 و Ser202ون، یزاسیگومریال

تائو کل و  TBIبعد از  .)29( رهیغلامنت ارتباط دارد و یشدن به ف
ش یمغز افزا یعمق یک به ضربه و نواحینزد یله در نواحیفسفور

له شدن تائو اتصال آن به ی. درصورت فسفور)25( ابدییم
و انسجام خود  يداریپا هاکروتوبولیمو  رودیمن یاز ب هاکروتوبولیم

 ین هم به نوبه خود موجب ازهم گسستگیکه ا دهندیمرا از دست 
ون یزاسیر نرمال تائو و لوکالین تجمع غی. علاوه بر اشودیم هاآکسون
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 یرا در پ هاناپسیساختلال عملکرد  هاتیسوماتودندراشتباه آن در 
ن یمعلوم شده است که پروتئ ی. امروزه به خوب)27داشت (خواهد 
ت ین قابلیگر را داراست که ایت انتقال از سلول به سلول دیتائو قابل

. )30( گرددیمدر مغز  یتائوپات يهابیآسانتقال منجر به گسترش 
 )31( باشدیمد اختلالات حافظه ین کلیون تائو اولیلاسیپر فسفوریها

، بزرگ شدن بطن سوم يمغز یآتروف یشرفت احتمالیتجمع تائو با پ
کارپوس کالسوم، سربلوم و  ید در نواحیو کوچک شدن ماده سف

ماران ی. که در ب)32دارد (رابطه  يدر کورتکس مغز یل نورونیتحل
 علائمن ی) اCTEمزمن ( يتروما ی) و انسفالوپاتADمر (یآلزا

  .)33( شودیممشاهده  يعملکرد يهابیآسک و یستوپاتولوژیه
از  یس ناشیدر رابطه با تائوز ینیبال ییمطالعات کارآزما

 يرو ینیش بالیمطالعات پ یک اندك است ولیترومات يهابیآس
 يمغر يهابیآساز آن است که  یرت و موش حاک یوانیح يهامدل

 .)27( گرددیمن تائو یون پروتئیلاسیپرفسفوریهاک منجر به یترومات
) در موش منجر به mTBI( میملا TBIمثال نشان دادند که  يبرا
 یکه وقت یک ماه شد درحالیله به مدت یپرفسفوریش تائو هایافزا

 افتیماه هم ادامه  6ش تا ین افزای) اrTBIتکرار شدند ( هاصدمهن یا
ن یشتریرا ب TBIاثر ون تائو در یلاسیپرفسفوریها ی. اما چگونگ)34(

در  هادانسته. )24( انددانسته یآکسون يهابیآسشواهد مرتبط با 
کمتر  یالتهاب يهاپاسخب مثل؛ یآس ير فاکتورهایرابطه با اثر سا

ون تائو محدود به زمان یلاسیپرفسفوریش هایکه افزا یاست. درحال
 يمغز يهابیآسمار همراه بوده و یست و به شکل مزمن با بیب نیآس
که نقطه شروع  رسدیم. به نظر شودیمه بعد از ضربه را باعث یثانو

در اثر عوامل سازو  ییپلاسما يغشا يریر در نفوذ پذییند، تغین فرایا
ب فراخوانده یاز آس یناش یبرش يروین ◌ٔ لهیبوسک که یکار ترومات

 ین رخداد منجر به تجمع داخل آکسونی. ا)35باشد (، شودیم
م یوابسته به کلس ين پروتئازهایستئیم و فعال شدن سیکلس

 یرا در پ یه اسکلت سلولیکه تجز شودیم، کاسپازها) هانیکالپائ(
ن ی. در اثر ادهدیمخواهد داشت و سلول را به سمت آپوپتوز سوق 

ها جدا و  MTن تائو از ی) پروتئیمیچه آنز -یکیندها (چه مکانیفرا
جه یون شده و در نتیزاسیگومریالون، یلاسیپر فسفوریمستعد ها

ن تائو تحت یله شدن پروتئیرات در فسفوریی. تغ)24( ابدییمتجمع 
که  ردیگیمقرار  یالتهاب يهاپاسخر از ضربه مثل یعوامل غ ریتأث

. )27( شودیم یتائوپات ◌ٔ شروندهیپع اختلالات یمنجر به تسر
به علت کاهش  يمختلف مغز یوارده به نواح یسکمیو ا یپوکسیها

س یا اترواسکلروزی یو روح یکیزیاز ضربه ف یفشار خون ناش
ز منجر به ین یه بالا دستیا التهاب در ناحی يز مغزیر يدهایور

. نشان داده )36( گرددیمن تائو یون پروتئیلاسیپر فسفوریش هایافزا
ش یدها منجر به افزایساکار یپوپلیبا ل یذات یمنیشده است که القا ا

 هایتائوپاتر یو سا ADماران یدر ب یون تائو و تائوپاتیلاسیفسفور

بعد از مرگ،  هاستیفوتبالمغز  ي. مطالعه انجام شده رو)37( شودیم
مستقل از اثر سن در زمان مرگ،  طوربهنشان داد که مواجه با ضربه 

تائو  يو پاتولوژ CD68 یتراکم سلول يرو يدار یم و معنیاثر مستق
 ين مشاهدات در مطالعات روی. ا)26دارد () P Tauله (یفسفور
ق اثر یسم دقیز صورت گرفته است اما مکانیناك اوت ن يهاموش

ست ین تائو هنوز مشخص نیون پروتئیلاسیفسفور يرو یالتهاب عصب
تمرکز شده است و ارتباط آن با  IL-1ẞنقش  يشتر رویهرچند ب

و همکاران  ي. چر)27است (ون تائو گزارش شده یلاسیپرفسفوریها
 CD68 يهاسلولتائو و حضور  ين پاتولوژیان کردند که بی) ب2016(

صدمه به سر،  يهابیآسوجود دارد هرچند که در  یمیارتباط مستق
و ممکن  دهدیمز رخ ین CD68مستقل از  طوربهون تائو یلاسیفسفور

ت یش فعالیمنجر به افزا یاست اثرات متقابل هم باشند. التهاب عصب
GSK3ẞ  وP38MAPK ون یلاسیپرفسفوریکه هر دو در ها شودیم

 ی. از طرف)38( برندیمش یرا پ يل هستند و تائوپاتولوژیتائو دخ
 يمریماران آلزایدر ب P53) عنوان کردند که 2007هوپر و همکاران (

 یمیش تنظیدچار ب P53پروموتور ژن  يرو Aẞ42 ریتأثل یبه دل
، البته اشاره دهدیمش یتائو را افزاون یلاسیکه آن هم فسفور شودیم

 ير فعال سازیاز مس احتمالاًم نبوده و ین اثر مستقیکردند که ا
ن راستا ترن و ی. در ا)39باشد ( یآپوپتوز ناش ◌ٔ ژهیو ينازهایک

سکراتاز -ỿله مهارکننده یرا به وس Aẞ42د ی) تول2011همکاران (
تائو همچنان ادامه دارد،  يمهار کردند و مشاهده نمودند که پاتولوژ

 Aẞ42ر مستقل از یون تائو از مسیلاسیلذا عنوان کردند فسفور
  .)25( ردیگیمصورت 

  :يک مغزيترومات يهابيآس يدرمان يراهکارها
بعد از  TBIان به یز ذکر شد در مبتلایهمانطور که در بالا ن 

محتمل  یو اختلالات شناخت يریادگیعلائم کاهش حافظه،  یمدت
 یه آکسونیچه در ناح یعصب يهانورن بیآسز به یاست که علل آن ن

 هانیاکه در  باشدیممرتبط  یتیو دندر یناپسیه سیو چه در ناح
به  يشتر مطرح دانستند. لذا ضروریتائو را ب ◌ٔ شروندهیپ يز پاتولوژین

، يمغز يجاد شدن ترومایکه بعد از صدمه به سر و ا رسدیمنظر 
ا کاهش حدت آنها ی هابیآسشرفت یجهت ممانعت از پ ییهادرمان

 يهابیآسکه جهت کاهش حدت و شدت  یرد. مداخلاتیصورت گ
 يهایدگیچیپل یبه دل احتمالاًانجام گرفته،  TBIبعد از  یعصب

 يداشته است. در افراد ياگسترده ◌ٔ دامنه TBIه یه و ثانویعوارض اول
 يهادرماندر کنار  شوندیمن عارضه دچار یکه در اثر سانحه به ا

ز ین ینیتامیو و ییغذا يهامکملو  ياهیتغذ يهادرمان ییدارو
ه به حداقل برسد. یتا بروز عوارض ثانو کندیمدا یپ ياژهیوگاه یجا

ک و یتیاز انرژیک است که نیپر متابولیت هیک وضعی TBIچراکه 
 کهيطوربه دهدیمش یرا افزا يک مغزیک و حفظ هموستاتیتماتیس

مرگ در دو  هايمغذز یاز نظر درشت و ر یه کافیتغذ نیتأمعدم 
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ان مطالعات کم و ین می. در ا)40داشت (خواهد  یهفته اول را درپ
شتر اثرات را در یماران صورت گرفته است که بین بیدر ا یشیب

و به عوامل  )41(مورد بحث قرار دادند  يو رفتار یرات شناختییتغ
ح مسئله ی. با توجه به تشراستشدهکمتر پرداخته  علائمن یا يانهیزم

TBI ن یحل مسئله ا يس، حالا برایسوق آن به تائوز یو چگونگ
ند ین فرایو در کدام مرحله ا یبیکه ما چه ترک دیآیمش یپ سؤالات

م. با مرور یب اثر بدهیترت یبه عنوان مداخله درمان میتوانیم
از نگاه اصلاح  یکه ورود درمان رسدیمانجام شده به نظر  يهایبررس

اثر  تواندیمس یتائوز ◌ٔ برندهش یر عوامل پیو سا یالتهاب يسازوکارها
) در بخش بحث 2016و همکاران ( ين راستا چریگذار باشد. در ا

ت مزمن یفعال down-regulationشنهاد کردند که یمطالعه خود پ
ماران یب يبرا یمناسب ینه درمانیگز تواندیماها یکروگلیم

در بروز  يتائو پاتولوژ ی) که نوعCTEک مزمن (یترومات یانسفالوپات
سم ی) مکان2013نس مل و همکاران (یل است، باشد. پریآن دخ

نازها را در یو فعال شدن ک یم داخل سلولیش کلسیافزا
ت یل فعالیون تائو عنوان کردن و مداخله را در تعدیلاسیفسفور

  کردند.شنهاد ینازها و فسفاتازها پیک
ک مشکل سخت ی TBIدر کل مطالعات نشان داده است که 

 يدر هر فرد انحصار هابیآسن که یر است. و با توجه به ایدرمان پذ
و و ینگ چیچ-. چانگ)42( کندیم تردهیچیپط را یاست لذا شرا

را بکار گرفتن که به  یحرکات ورزش یبرخ ي) اجرا2017همکاران (
) در 1-نیناپسیو س IL-6 ،NF-Kb( یالتهاب يکاهش فاکتورها

-ویوی) در ر1997. آلدرسون و روبرت (شودیم يستراال مغزیه ابیناح
قرار  یمورد بررس TBIدها در یکوستروئیک اثرات کورتیستماتیس

در بهبود  يانباریا زیچ نوع اثر مطلوب یدادند و گزارش کردند که ه
و همکاران  یزهرا سلطان .)43ندارد (ماران یب یت سلامتیوضع

 يهارتدر  یکینورولوژ يامدهایو پ يمغز آدمرات یی) تغ1387(
 یرا با مصرف توام استروژن و پروژسترون مورد بررس TBIماده مدل 

نها وابسته ید مصرف توام ایقرار دادند و گزارش کردند که اثرات مف
له یبوس Mtorت ی. بلوکه شدن فعال)44( باشدیمبه دوز استروژن 

منجر به  هاموشه و در یاول يهانورونن در یسیپامایو رن یمتفورم
ه یون تائو در سه ناحیلاسیو کاهش فسفور PP2A تیفعالش یافزا

 .)45( گرددیم) ser262و  PP2A )ser202،ser356وابسته به 
 ياهيتغذت يبر وضع يک مغزيترومات يهابيآس ريتأث

  :مارانيب
 يهابخشب سر ممکن است در اثر ضربه یدر فاز مزمن آس

پوتالاموس که در کنترل یپوکامپ و هیمختلف مغز به خصوص ه
افت یستم کنترل دریب شده و سینقش دارند دچار آس ییافت غذایدر

ش یا افزایامد آن کاهش یب، پیه آسیمختل گردد که بسته به ناح
 مختلف مغز عوارض یبسته به نواح هابیآساشتها خواهد بود. 

 ریتأث، تحت هاعارضه نیترمهماز  یکی. آوردیمش یرا پ یگوناگون
 یقوس يهاهستهب یاست که به علت آس ییافت غذایقرار گرفتن در

)ARCافت غذا یقسمت کنترل در نیترمهمپوتالاموس که ی) ه
 یک به برجستگیو نزد يک بطن سوم مغزیدر نزد ARC. باشدیم
ماران در فاز ین بیدر ا ياهیتغذ. هدف مراقبت )46دارد (قرار  یانیم

سم همراه با یپر متابولیسم و هایپر کاتابولیب مقابله با هیحاد آس
. شودیمتروژن ادرار مشخص یالتهاب است که به صورت دفع ن

گرم در روز است  3-5تروژن در افراد سالم یسم نیکاتابول کهيطوربه
ز یدر روز ن گرم 14-25ناشتا  د سریب شدیدر افراد با آس کهیدرحال

به خاطر  Dن یتامی. همانطور که مطالعات نشان دادند ورسدیم
ر یو بهبود رشد و تعم یالتهاب يندهایکه در کنترل فرا ینقش

 يالقا يرهایشرفت مسیاز پ يرین جلوگیو همچن یعصب يهاسلول
در هر مرحله قابل  تواندیمره) دارد، یو غ ی(تائوپات یل نورونیتحل
 يامدهاین عوارض کنترل نشود پیاگر ا یه باشد. از طرفیتوص

ره ینسون و غیمر، پارکیمثل آلزا ییهايماریبمثل بروز  ترشرفتهیپ
مار یف شدن بیه و ضعیاغلب موجب سوء تغذ يماریبن یکه ا شودیم
اثرات نورون  TBI یوانیح يهامدلن در یشیمطالعات پ .شودیم

  .)13( اندکردهرا مشاهده  Dن یتامیو یمحافظت
  :Dن يتاميو
در  يضرور يزمغذیرک یعنوان فرول) بهی(کلس Dن یتامیو
عت به دو شکل؛ یم و فسفر دخالت دارد. در طبیسم کلسیمتابول

افت یفرول) ی(کوله کلس 3D يفرول) و جانوری(ارگوکلس 2D یاهیگ
که در کبد يطوردارند، به یسم مشترکی. هر دو شکل متابولشودیم

 یکس درویه 25لاز به فرم یدروکسیفرول هیکلس-25م یتوسط آنز
ر یتحت تأث هاهیکل. سپس در دیآیدرمول ید یا کلسی Dن یتامیو

ا ی Dن یتامیو یکس درویه يد 25و  1د به یروئیهورمون پارات
 يهاسلولتمام  باًیتقرنکه، یباا با توجه. شودیمل یتبد ولیتریکلس

اعمال  رسدیم، لذا به نظر باشندیم Dن یتامیرنده ویگ يبدن دارا
ست. مطالعات نشان یم و فسفر نیسم کلسین محدود به متابولیا

طور درصد از ژنوم انسان به 9در کنترل حدود  Dن یتامیکه و اندداده
. امروزه، آشکار شده است )47(م دخالت دارد یرمستقیا غیم یمستق

ن یاز کمبود ا یژه جوامع جهان سوم با درجات مختلفیوکه جوامع به
از  یکه انواع مختلف اندداده. مطالعات نشان باشندیمن مواجه یتامیو
ن، یتامین ویارتباط دارند. کمبود ا D نیتامیوبا کمبود  هايماریب

، )48( یعروق یقلب يهايماری، در بیاستخوان يهايماریعلاوه بر ب
، )50(و ینورودژنرات يهايماری، ب)49( یمنیخود ا يهايماریب
مزمن  يهايماریر بیو سا )52(، انواع دمانس )51( یروان يهايماریب

 ل است.یدخ
منجر به شناخته  هايماریببا انواع  Dن یتامیارتباط کمبود و

از  یکید. ین در بدن گردیتامین ویا ير عملکردهایشدن سا
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در  هانوروننقش آن در محافظت از  Dن یتامیمهم و يعملکردها
شده است که ر گزارشیاست. در مطالعات اخ يستم اعصاب مرکزیس
ن عمل ین و پاراکریصورت اتوکربه ین در بافت عصبیتامین ویا
-یآن از سد خون يهاآنالوگو  Dن یتامیکه ويطور. به)53(کند یم

 یعصب يهاسلولخود در انواع  يهارندهیگو به  کنندیمعبور  يمغز
که علاوه بر وجود  انددادهر نشان ی. مطالعات اخشوندیممتصل 

آلفا -1م ی، آنزD3 یکس درویه يد 25و  1 يرنده برایگ
اعم از کورتکس،  يمختلف بافت مغز یز در نواحیلاز نیدروکسیه
. )54( شودیمافت یت، تالاموس و ... ینگولیپوکمپ، شکنج سیه

اختلالات  يولوژیزیمغز در پاتوف ◌ٔ ذکرشدهن مناطق یاز ا ياریبس
ن یتامیو ◌ٔ کنندهفعالم یو آنز هارندهیگنقش دارند. وجود  یشناخت

D ن یاز ا یپوکمپ احتمالاً حاکیژه هیومختلف مغز به یدر نواح
، یابیجهت، پردازش، حافظه، يزیربرنامهن در یتامین ویاست که ا

. )55(نقش داشته باشد  تواندیمز ین يریادگیو  ییعملکرد اجرا
در مغز و نقش  Dن یتامیعملکرد و يبرا یمختلف يهاسمیمکان

  شده است. يتر بندیر تیده است که در زیآن ارائه گرد یمحافظت
از  يریو جلوگ یعصب يهاسلولم در یم هومئوستاز کلسیتنظ -1

 .)56(ت آن یو سم یم داخل سلولیش کلسیافزا
د ی، منجر به مهار تولیضدالتهابل دارا بودن خواص یبه دل -2

 يهانیتوکیسد یش تولیو افزا یالتهاب يهانیتوکیس
 .)57( شودیم یضدالتهاب

ش دفاع یداز و افزایل ترانس پپتیمهار گاما گلوتام -3
 .)58(مغز  یدانیاکسیآنت

ق ین طریو از ا هانورونک در ینوروتروف يفاکتورها یان ژنیالقا ب -4
ون یو ممانعت از نورودژنراس هانوروننقش در حافظت از  يفایا
)58(. 
 

 ياز بروز عوارض جانب يريشگيدر کنترل و پ Dن يتامينقش و
TBI:  

 تواندیم Dن یتامینکه مطالعات نشان دادند که ویبا توجه به ا
را داشته  یل اثر درمانیکه پتانس رسدیمشود لذا به نظر  CNSوارد 

ن یبد یعصبستم یدر س یبه طور کل Dن یتامیو يهانقشباشد. 
ش ی(افزا هانینورتروفد یل تولی، تعدNGFم سنتز یصورت است: تنظ

ت ی)، کاهش فعالNT-4ان یو کاهش ب GDNFو  NT-3 یان ژنیب
م یل هموستاز کلسین، تعدیدوپام یدروکسیه-6 یتینوروتوکس

-Lوابسته به ولتاژ  یمیکلس يهاکانال یان ژنی(کاهش ب ینورون
م یباند شونده به کلس يهانیپروتئک سنتز یپوکمپ، تحریشکل در ه

 يد سنتتاز مغزیک اکسیتریم نی)، مهار سنتز آنزPar albuminمثل؛ 
)iNOSیکلون ◌ٔ کنندهک یفاکتور تحر یان ژنیب ی)، کاهش جزئ 

ل یگلوتام-ϒ یان ژنیش بی، افزاTNF-α) و M-CSFماکروفاژ (

ت یو در نها ونیستم گلوتاتیکل سیداز و به راه انداختن سیترانس پپت
). 58( شودیم یسکمیط ایبه شرا یش مقاومت بافت عصبیمنجر افزا

 ◌ٔ نهیزمگذار در  ریتأث یدرمان يهانهیگزاز  یکیبه عنوان  Dن یتامیو
به طور فراوان مورد مطالعه قرار گرفته  یل عصبیتحل يهايماریب

در  ینیبال يهاییکارآزماو چه  یوانیچه در مطالعات ح یاست ول
مطالعه  TBIاز  یناش یس و التهاب عصبیتائوز يآن رو ریتأثرابطه با 

ل داشتن یبه دل Dن یتامی، وحالنیبااصورت نگرفته است.  یمیمستق
 یان ژنیم بیق تنظی) هم از طرVDR( ياهستهو  ییغشا يهارندهیگ

مختلف اثرگذار  يندهایک در فرایولوژیب يدر آبشارها ریتأثو هم 
) در VDR( Dن یتامیو يهارندهیگ. حضور )41( باشدیم

 هارتمغز  يدر مطالعه رو يمغز يهاسلولر یو سا هاتیآستروس
ا کنترل ی، بلوغ یز سلولیق در تماین طریکه از ا )54( استشدهثابت 

)، NGF( یک مثل؛ فاکتور رشد عصبیسنتز عوامل نوروتروف
) و GDNFال (یگل يهاسلولمشتق شده از  NGFو  3-نینورتروف

از  ي. در تعداد)59( باشدیمل یدخ P57 يهارندهیگکاهش سنتز 
 یمنجر به کاهش بعض Dن یتامیمطالعات نشان داده شده است که و

-ی، فاکتور محرك کلن(TNF-α) یالتهاب يهانیتوکایسا از
. در )61, 60( شودیم هاتیآستروس) در M-CSF( يماکروفاژ

 يدار یبه طور معن Dن یتامیمطالعات نشان داده شده است که و
در  هانوروننه شدن یلیمیش رینه شدن و افزایلیمنجر به کاهش دم

ب ماده یاز آس یر التهابیک مدل غی( Cuprizone یدر مدل موش
ن یتامین، گزارش شده است که وی. همچن)62( شودیمد مغز) یسف
D را دارا  یمنیستم ایبواسطه س یه نورون کشیعل یاثر محافظت
با  Dن یتامین نشان داده شده است که وی. همچن)63( باشدیم

ته شدن تجمع یتوزیت فاگوسیقابل M1/M2ت یل فعالیتعد
 يدیکلر يهاکانال يق فعال سازیرا از طر يدیلوئیآم-بتا يهاپلاك

)CIC3یداخل سلول ينازهایک يم و فعال سازینگ کلسیگنالی)، س 
. وون و )64( بخشدیمژنوم بهبود  Cis-regulationنها یو در کنار ا
نشان دادند که فرم فعال  هارت ي) در مطالعه رو2015همکاران (

از اختلالات  NF-kẞت یو فعال ROS دیله مهار تولین به وسیتامیو
ت ین اثرات را مرتبط به فعالیکه ا کندیممحافظت  يال مغزیاندوتل
 P65شن یو ترانس لوک IkBون یلاسیفسفور يرو Dن یتامیو يمهار

ت یمغز، فعال يش هموستاز انرژین با افزای. همچن)65( انددانسته
ا منجر به یاح -ونیداسیت اکسیل وضعیو تعد )A2 )PPA2فسفاتاز 

در  PP2Aچراکه  شودیمن تائو یون پروتئیلاسیپرفسفوریکاهش ها
) 2014ش (یس و دروی. برون)66دارد (ناز نقش ین تائوکیم چندیتنظ
-شیله (پیتوپ از تائو فسفور یسه نوع اپ يبر رو Dن یتامیو ریتأث

 یخارج نورون یو کلاف 214PSer یداخل نرون ی، کلاف231PThr یکلاف
402PSerجوان  نر يهارتک در یژه هریو يهايباد یله آنتی) را بوس
ن تائو تام، یجه گرفتند که پروتئیقرار دادند و نت یر مورد بررسیوپ
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214PSer  402وPSer ر نداشته یبا پ يداریمعنجوان تفاوت  يهارت
ش یر افزایپ يهارتپوکامپ یدر ه يدار یبه طور معن 231PThrاما 

ر یپ يهارتهر سه شکل را در  Dن یتامیو کهیدرحالافته بود. ی
نکه علت یبدون ا يادیمطالعات ز یاز طرف .)66بود (متعادل کرده 

با  ياریرا مورد بحث قرار دهند نشان دادند که مکمل  يانهیزم
 یو حرکت یو حس یشناخت يمنجر به بهبود رفتارها Dن یتامیو

  .)69-67( شودیمن افراد یا یت زندگیفیسالمندان و لذا ارتقا ک
  

  يريجه گينت
، سقوط از ارتفاع و ياجادهتصادفات  TBIعلل بروز  نیترعیشا

ق و شناخته یدق يهاسمیمکان. باشدیمن ورزش یح يهابیآس
 يهاسمیمکانن نشده است. ییهنوز تع TBIپاتوژنز  يبرا ياشده

ن یدر اثر ضربه و جدا شدن پروتئ هاآکسونب یر آسینظ يشنهادیپ
 IL-1ẞ( یالتهاب-شیپ يهانیتوکیساش یو افزا هاکروتوبولیمتائو از 

درمان  هنوز .باشدیم یعصب يهادهندهانتقالر سنتز یی) و تغIL-6و 
ارائه نشده است. مرور  FDAتوسط  يمارین بیا يبرا یخاص

که در  یبه خاطر نقش Dن یتامیکه و دهدیمر نشان یمطالعات اخ
و  یعصب يهاسلولر یو بهبود رشد و تعم یالتهاب يندهایکنترل فرا

 یل نورونیتحل يالقا يرهایشرفت مسیاز پ يرین جلوگیهمچن
  ه شود.یتوص يمارین بیدرمان ا يبرا تواندیمره) دارد، یو غ ی(تائوپات
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Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) is defined as a change in brain function such as confusion, changes in 
consciousness, coma, epileptic seizures, or damage to emotional or motor centers caused by any blow 
to the head or factors that increase intracranial pressure. The most common causes of TBI are road 
accidents, falls from heights, and injuries during exercise. A precise and well-known mechanism for the 
pathogenesis of TBI has not yet been determined. Some suggested mechanisms for it included axon 
damage due to trauma, separation of tau protein from microtubules, increased pro-inflammatory 
cytokines (IL-1ẞ and IL-6), and altered neurotransmitter synthesis. There is no specific treatment 
recommendation for the disease by the FDA. The aim of this study was to analyze the mechanisms 
involved in the pathogenesis of brain trauma and the role of vitamin D in preventing and controlling the 
resulting injuries.  In this review research, electronic databases such as PubMed, Google Scholar, 
Scopus, and SID were searched to extract information. 
Vitamin D is a fat-soluble vitamin that easily crosses the blood-brain barrier (BBB) and acts through 
nuclear and membrane receptors. Because of its role in controlling inflammatory processes, improving 
the growth, repairing the nerve cells, and preventing the progression of neuronal induction pathways 
(Taupathy, etc.), vitamin D could be recommended for the treatment of this disease. The results of 
observations to date have shown that vitamin D can be effective in preventing the progression of 
traumatic brain injuries. 
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